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^ -jUzr.^'r/U, 2, 4-v ? -hD7x^Vx^r;U N 

^ 7;u t n 7 x ^;i/x^ f ^> ^^/U7x 

-yUoi^7^/U x 7x^/V7 , /7i^;Ux^f>'K 7xX 

/u^-^-ai^-r/u, p-^Fo7x-/i/ftx7f^, p 

;K t°7-/^xr;K fc°y vvU:ii*7vk t e ^yi//i/ 

-fc KD^rv/ft^fe (#Jx.tfN, N-v?^f;Ut Kp^t 
vvUT^>, 1 -fc Kb^S/-2- (1H) -fc°y K 
>\ N- fc Ko^^ i/W $ h\ N-t Ku^i/7 
*/wf$h\ 1 -fc Ko^>- 1 H-^y/ T ✓ - 
^ wx^f^^lf 5 r t Ji5t*# 5 n rttbco 
K«ttM*4*tt. ttfflfSYk-fr* (v) OISCJSCT 

[0 0 3 0] (iv) or^ y^tc^ttSffiSfr 

KJC«Bt»ffi:LTtt, ffr&tt (IV) SrTA^fc h\ 
{k^ft (IV) £fc** (hy^f/l/^U/U) T±hT* 

h\ ^-y (hy^f/^y/v) r-thr^K. tr* (h 
rt*fts->yA«**;fls*tt (iv) tr=*fti*fc 

7fcKn2^^>, Tirh~hy/K ^pp/^/UA, 
y^U>\ ttt{b^l">\ St&t^/U* N, N-v 5 ^^ 

w/uru; try ^«o«ffl<ajgj£, ^/ciiras 

So 

[0 0 3 1 ] *EJ£K:*3i*-C, ffr&tt (v) £»Hfti£<7) 

— N' -^E-zu^y y m^vi^/l^^-f ^ h\ N-v-^p 
^-^rvvu— n' - (4-^xf;i/7^yy^P^y 

)V) jjjVTRi/j ^ K, N, N* - v^^/U^yU^^-f ^ 
h\ N, N* -^y/pf/U^^^ h\ N — .x: 

^/i—n' - (3-v?y f-/u7 ^ y tvio quaffs? 

1- (p u n-O-if A^"^f '» - 6 - ^ 
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pp-iH— <y/hy7/-;w N-t Kp^y^y 

5; y^-yU, N, N' -#/W7K^/Wfc* 

^ i/7xx/^ry-N-y^ b^^s/H ^ > 

30 ;xh^V7tf yy ; 1 - T 1 - ^ P 

nm^u> ;^yyih y r/u^/u ; # y »»3i^vi, : 

10 /U) ;^7xx;Ui8^ D y K; hy7xx;l/^7>f 
> ; Hi£fb#| ; mc^it=-)V ; ttfls*^* y /U ; AP fc 1 

y ; jfefCv-T^/U ; ^n»8M6»r/U*/u 

^) ; 2-^^/u-7-t Kp^y^yyyyt^f y 

^f;V*W7^ K^Iftft^/K *;*y>\ ^pp 
»»hy^pp^f;K t^yt«^^(7)5J£{ao 

*»fl:^ h y * a, TkSHk* y x r 

hy^A, ^»***y^A» , hy (ea) r/^^r 
/ur^v WJ^ii hyyf;u7^y, h y^^/ur ^ 
v« . try s^*fcf«*>B!8n* Mx.it fc-xiy 
yy^v^^, 4-^yf/u7$ y t ( y ^yy^) N n- 

30 *y>l?) , N, N-v? (i&m.) 7;^;^y^7; 
[0 0 3 2] 3 

sw^ft (i c) &iz\tt<Dm.ttL % vc&m (vi) t 

<DtiLHk&fo (vii) fct<(ir ^ystciott^^o 
SJfittSi^^ fctt^ ^ SIS £-tf<5ri: Idiot® 

40 d «TfB»iSft2 0RKS:#fiR-rtttfJ:v^ 
[0 0 3 3] ®Hg?£4 

swft^* (i a) mtztezvm^ vc&m (vi 1 

I) *fctt^w*S*c = Ntt*co**{tsife^-rr 

y^A^) tc:i:5^5l7c*5J:^7^'>AttjSE <«*. 

^^y-/u#) , rirh>-. ^^-^-y-> % fh7t Kp 
50 77y*(D«fflwS«, **:rt:SJcSlcHIg#S:aff*tt 



(1 2) 
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[0 0 3 4] ®3lr& 5 

IKfttMl (I e) *fcf±*»*H:, {t*» (IX) t 
W:* £ r 5//WtEj£ fcf*+ r t \c ± o T MM- 5 
r<tas-eft5c r^re/Mfcfi^-cttfflsnsjHiftr 

V, &{b^l">\ 1, Mft=?> 
/K N, N-^W/VAT^ K> h/l^^^WflMJ 

5 0 Rj£a«tt4*fcR£S:M\ »flfift£PT\ tiatt 

m*mt® («x.rf, tk^^-t" h y * a x *BHb# y * 

tf, h y JK**** y , h y 

hUx^r^yf) . tru^^* fetter ^Bl^tt (« 
x.tf % t'nij^ /^v?v, 4 -^^7$ y ey 

, N- (ffiiR) T/U^M^/U* ]) > N 
- y ^/U-^/U* y V^) , N, N — is (IBM) T)V5r)\, 

[0 0 3 5] ®J^& 6 

iWt^ft (i f) £fctt**>atri, (x) 
-c-fts. ^osjcr-tefflstts^^-s (-s-) <z>#3s 

ffariiSftS. ft*«r^^7-<-;uX (-SO 
-) ldlMfc-r5»#lcttni-^naaggAW3fl^ 

(-SO2-) tc^bi-S^tcttia-^^^v 

tt{b^f^>. t&fc^W"^ ass^ 
AUK N, N-^f/V^7;K, t fl y v^y^ 

[0 0 3 6] KE»3t»'C#e>*U*:ft*»W:, »», W 



22 



[0037] ro*J6oimBKfc**tt, 

[0 0 3 8] Zin*:in<Datfy{k<&yo (1) ten, 

-<T*^p^^i5iatcs^^tLS 0 ^ y*y y v»gfft: 

[0039] -f y^f-y y (1) feiwo* 

[0040] -ry^yyyRift (1) &Jlt**<dEM 
[0041] -ry^/y ( 1 ) tezxfiznmm 

±»*L5 5ttt, H. pylori iC^i-^gtB^ 

20 ffl-efeSo 

[0042] yf y^y y (1) is£x**:<Dmm 

30 [0043] ^fy^yyyis* (1) fci^cogm 

,1^) ^(o«»»ai»iai:*^ia:*rs»*. hue. * 
ar tHfbttas («*.«, Hflui. +-jb»» 
m, m-stemm^) , m a l t y 

^b^Sifc J:t/^S#COH elicobacter py 

40 [0044] >fy^yy«»* (1) *5±t5* 

^KS8±ff*L5 6*tt, H. pylori IC^LT 
JKSP^^-Tr pylori tCS^fttC 

(I) :fc<fct*£OEm±i**L9£*li, H. py 1 o 



(1 3) 



10-87629 
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[0 0 4 5 J 

[»w*>»*] i»ffc^» (i) oa-jEtt***-*:*) 
tc, iw<^«i (i) wft*ttfc**teoi*Toma»t 

WSfc0iJ :Helicobacter pylori \Zj$ 

[0 0 4 6] ( 1 ) ^m5m 
Helicobacter pylori i n 

v i t r ottMSttfc, *E«>2ffiF»X3p«»Rj»^ 
ct 0 S']a£ Lfc 0 Helicobacter pylor 
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ir^ (B r u c e 1 la) 2g^¥fi±T:3 7*0. 3 0 
KL 10%CO 2 TtS*U Mc F a r 1 a n d 
No. l o«ft«-c^-fe7^a^|c:B«S*fc. 

j|lL««:*l*Lfc^u-fe5*^±|c*aiU, 3 7t, 3 0 
Kk 1 0%CO 2 m#LM, ft/MB*HJka* 
(M I C) £r p. g/m 1 -e*Lfc. 
[0 0 4 7] (2) MRfb^tt 
5- (3-7th7U-2, 

io (*J6« 6 coft^ft) 

[0 0 4 8] (3) 

[^ 1 ] Helicobacter pylor 

i \cm-zmti&SL 





MI C (/tg/ml) 


H. pylori FP 1757 


< 0. 0 2 



[0 0 4 9] (I) *5<tt/ 

[0 0 5 0] fc** ( I ) tOg^-fite, S#0>¥«*5 <t 
WR««cj;0*toD. ¥m®J9!4*fto. lmg, l 

mg N 10mg, 2 5 m g v 5 0 m g N 1 0 0 m g > 2 
50mg x 5 0 0rag, 1 0 0 0 m g *3 «fc 1/ 2 0 0 0 m 
g««Ctat^^ 9 -^C, lBSfcDO. 
1 m g /fflflc— ft 2 0 0 0 m g /ffl#OS£&^'T*'U;£ 40 

fk^fe (i) *&&vmmM t mm-t-zm&. it 
&m (i) ^K^»ai»j»iic#-rsa*it«:, ^o^h 

te^fe (i) o. 01/1-100/ 

i 

fls^-ft ( I ) 1/1-10 0/1 

ft** (i) /»»»»«da=2. 5/i-so/i 

[00 5 1] 50 



2-p< ^^yX7/uft K (2. 0 g) 2o,fctf 2, 
h^rv'xf/VT^y (1. 5 4 g) CD-O-if:/ 

(somi) «»&5i«naa£^:* 0 

(20ml) KJgtfU ^DD«xf/l, (1. 4m 

i) ^r-iot-eano a*»«r*a*T*a«>, s 

yvSh^f/^ (2. 1ml) 4r*0;t, IK3 0f B 1 

^u>- (20mi) ^mMLitcnh. mmt^*^ 
7mi) &o«c-e«&*nu a^feSri^wsaas 
otw*iMbthy^3o%**« 

(5 0ml) £#0*1, ^i">5 0 aatafls^V'V-c 
-C+StT*. a-&»Sr*tt{k^^u>-eftUii-5 0 ftjffiSS 

*rt-5 0 #b*tfcft»ttft (1. 3g) ^^^y-yu/ 
ift^^y (1/9) a*»*»a»i:-*-6s/y*y 

/U^7^A^ h^^y^C (5 0ml) 8 

h^wy^yy^ (1. 3g) £*#5 0 

NMR (DMSO-de, 5) :4. 02 (3H, 
s) , 7. 12 (1H, d, J=7. 7Hz) , 7. 5 
0 (1H, d, J = 8. 2Hz) , 7. 71 (1H, 
t, J=8. 0Hz) , 7. 78 (1H, d, J = 5. 
7Hz) , 8. 52 (1H, d, J = 5. 7Hz) , 
9. 4 9 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 160 (MH f ) 
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[0052] rnmm 2 

H^ffc^fgcO&fcj^U^ (6. 28ml) 1. 0M 

*gs£f;i8-y y*y y >£^T*;frox.<5 0 a-& 

*Srl«pm3B*S-ti:fc^*>. *»{t^ h V V ^ 3 0 %* 
(19ml) -C+«i«:m\ «EEJM§1-S. 

»*eu d/9) a 

(5 0ml) fcUWt, 8-tKn*Wy*;5> (1 
5 1mg) S:B»*i:LT»5. 10 
NMR (DMSO-d6, 5) :6. 98 ( 1 H, d , 
J = 7. 6Hz) , 7. 35 (1H, d, J = 8. 2H 
z) , 7. 57 (1H, dd, J = 7. 6ioJ:t58. 2 
Hz), 7. 70 (1H, d , J = 5. 6 H z ) , 8. 
45 (1H, d, J=5. 6Hz), 9. 45 (1H, 
s) , 10. 68 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 146 (MH + ) 

[0053] m&m 3 

3 -Tir hT S K— 2, 6 -is? DD^y^r/^- 

(5. Og) <D? uuTfr/UM. (5 0ml) SifclCZlIfc 20 
it^^JJls (1 8. 8g) SrADx., ««TlC3l*IHH!tt! 
«o Efca*«fc*flSU »«S:*ffi«3filbr. 3- 
Tir h7-; K— 2, 6-v?^np/<yX7;Vft K 
(4. 34g) fcaftB»«fcLt#5. 
I R (KB r) : .1 6 8 9, 1 5 8 5 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 2. 28 (3H, 
s) , 7. 40 (1H, d, J = 9. 0Hz) , 7. 7 
8 (1H, s) , 8. 58 (1H, d, J = 9. OH 
z) , 10. 4 7 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 2 3 2 (MH + ) 30 
[0 0 5 4] Wtm 4 

5- 1 kd^w y y y > (5. og) on, n- 

y f/U*/l/A7 ^ K (5 0ml) 5 "CtcftSi 

U 6 0 h y (1. 3 6g) SrJDx., 1 

(4. 2 2g) SrSSaoU a^JRS: 0 — 5°CX~ 1 

5o rasa^sKSTftaJu 1 N*K{t^- h y 

i*\ lNMftthy^MSS (30) , 40 

(2@) , * (3 0) , tafp^STK a no -won*** 
jt*:n-^*>/ii«3i^u (i:D zm&mt-r 

^>y^l^7A^D-7F^77^ (2 0 0 g) td^ 

tt, N, N-^y^i^a-^/u^SV&O- (5--fy 

#yy/l^) (6. Og) *»fe»5fc£LT»5. 

NMR (DMSO-de, 5) : 3. 44 (3H, 

s) , 3. 4 9 (3H, s) , 7. 5 2 (1H, d, J 

= 6. 7Hz) , 7. 6 5 - 7. 7 6 (2H, m) , 

8. 06 (1H, d, J=8. 2Hz) , 8. 54 (l 50 
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H, d, J = 5. 9Hz) , 9. 4 0 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 2 3 3 (MH + ) 
[0 0 5 5] ®!3£#J 5 

n, N-^f^ft^/M^yRo- (5 — ry^y 

y/U) (5. 6 8 5 g) Sr^«>2 1 0 — 2 2 Ot^iPflft 
?J±? a-? h??? J (2 5 0 g) K^tt* ifft£-T5 

n- (5 — ry^;y;uw/v^) -n, n-v? 

^f/U7^y(OjtfeB»» (3. lg) ££fcfcN, N 
OlHjifcfe (1 . 5 8 g) £#5 0 

NMR (CDC 1 3 , 5) : 3. 0 3, 3. 0 9, 3. 
23, 3. 27 (total 6 H, each s), 
7. 5 0- 7. 6 6 (1 H, m) , 7. 96-7. 99 
(1H, m) , 8. 0 4-8. 0 8 (2H, m) , 8. 
60 (1H, d, J =5. 9Hz) , 9. 27 (1H, 
s) 

MASS (m/Z) : 2 3 3 (MH + ) 

[0056] m&m 6 

N- (5 — fy^y'J/Vf^/U^) -N, N-v? 

y ^jvt * > (i. og) oy^y-yw (2 0mi) m 

mciNTkmt-rbv v^mm (2 1. 5m n 

EE»«ftHS-frS. »atc*S:*Dx.. *»ttSr^oo* 
»*Lfc0>*>. ftBrCpH5. 8~6. 0KSMRi-5 o 

fe*Lfefl:»*r*ja-c«j6, Tksfc, astr, 5— <y 
(6i8. 7m g ) tfifea*tLT 

NMR (DMSO-de, 6) :5. 85 — 6. 60 
(1H, br. s) , 7. 54-7. 61 ( 1 H, 

m), 7. 87-8. 00 (3H, m), 8. 57 (1 

H, d t J=6. 0Hz) , 9. 33 ( 1 H, s) 

MASS (m/Z) : 162 (M + ) 
[0 0 5 7] 7 

3-7;/-2, 6-v^uu-l - t 

-y^/uiy y/u^-^v-y ^/u) (10. og) 

ottfb^^u^/f y s^/afciciM (i : i : i) a 
m (30mi) <Dmmc4-i?*?'ji>T * y try 

(5 m g) SrAn*., *a-C5«FBBflH$-t*So 7k4r*D^ 

a*** i 5 h y 

r«L, «ie**^hy^Att*P7K*« (20) , 1 
Ni&gfc (4©) -osafru m^mm-* 

®/ESSi-r5o aSES:^ h7tKD77V (100 
ml) IC»J*U 77fbTh7yf/U7y^^A^f 
h7fc Ko77yiMg« (51ml) Sr*Dx., Sfit 
6 2B#RI«*M-5. *«fclNtfclfc*j^Lfca>%. » 
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^/mk^^ d:i) ^M^t^v^y^ 

7A^D7h^77>f (2 0 0 g) 

7; K— 2, e-^^nn^y^i/r^-yi/ (4. 4 

3 g) ZmmVok LTtl5 0 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 10 ( 3 H, 

s) . 4. 70 (2H, d, J = 5. 3Hz), 5. 2 

4 (1H, t, J = 5. 3Hz) , 7. 42 (1H, 
d, J = 8. 8Hz), 7. 67 (1H, d, J = 8. 
8Hz) , 9. 5 7 (1 H, s) 

MAS S (m/Z) : 2 3 4 (M + ) 
[0 0 5 8] KiteS 8 

3 — Tir }>T ^ K— 2 , 6 - is# o n^yy;U7/Un- 
yu (4. 2 3g) ©ftft^f UVSSxf/U (l : 
1) &WL (8 0ml) OSfK&O — S'CfcftSPU 
J^/l^T * V (2. 38g) SrADx., WXMQc**^* 

(2. 2 8 g ) sr i o#ra-ciK~p*-a. 1B#M 

7^>-g?3 -Tir hT^ K— 2, 6 - i/^ n p-<y^ 
(5. 4 0g) fcJKGfeBBMfc* LT#S. 
NMR (CDC 1 3 , 6) :2. 27 (3H, s) , 
3. 09 (3H, s) , 5. 53 (2H, s) , 7. 3 
9 (1H, d, J=9. 0Hz) , 7. 65 ( 1 H, b 
r. s) . 8. 45 (1H, d, J = 9. 0Hz) 
MAS S (m/Z) : 3 1 2 (M+) 
[0 0 5 9] M&M 9 

NMR (CDCh, 5) :3. 15 (3 H, s), 
5. 39 (2H, s) , 7. 62 (1H, d, J = 8. 
8Hz), 8. 21 (1H, dd, J = 2. 7 $31:1$ 
8. 8Hz) , 8. 39 (1H, d, J=2. 7Hz) 
MASS (m/Z) : 2 6 6 (MH + ) 

[0060] m&m 1 0 

frtfcmik't hU^A (1 5 Omg) <£>^*/— /U (1 
0ml) MMti&\Z2-? u u- 6 -~ hn^yXr/Uf 
t K ( 1 . Og) SrO^-eSSSDU SffiT* 3 0 
-T5o 7kSriD*."CRi£S:ihft. SEB^fvi'-C 3 I3ttfcti1- 

*'>^T«U MESlLT2-^nn-6-^h 
p-<y^7;^-/p (i. o g ) 4rHJg«jiL-c# 

I R (KB r ) : 1 5 3 1 cm' 1 

NMR (CDC la, 5) :2. 67 (1H, t, J = 

7. 4Hz) , 4. 93 (2H, d, J = 7. 4H 

z) , 7. 43 (1H, t, J = 8. 1Hz) , 7. 7 
1 (1H, dd, J = l. 2*5*1*8. 1Hz) , 7. 

82 (1H, dd, J = 1 . 2, 8. 1Hz) 
[0 0 6 1 ] fitiBffl 1 1 
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NMR (CDC 1 3, 5) :3. 09 (3 H, s) , 
5. 63 (2H, s) , 7. 55 ( 1 H, t, J=8. 
1Hz) , 7. 75 (1H, dd, J = l. 3*5*0* 
8. 1Hz) , 7. 88 (1H, dd, J = l. 3*5* 
t/8. 1Hz) 

MASS (m/Z) : 2 6 6 (MH*) 

[0062] m&m 1 2 

10 2-Tir hT ^ K-4-^dnyf/^7y-/U (4. 
7 6 3 g) ioiW-^DPX^i/W ^ K ( 3 . 3 3 
8g) CO^nnafc/W* (2 0 0ml) »»**DjRUl. 

V^Vj^fcSJ&liU 2-7th7U'-5-^PP» 
4-^du^/W/-/P (2. Og) 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 15 (3H, 
20 s) , 4. 68 (2H, s) , 12. 52 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 2 2 5 (MH + ) 
[0 0 6 3] JRaSM 1 3 

2— T-fe hT^ K-5-^np-4-^Dn^;l/f7 

(1. Og) OT-irhV (2 0ml) *g}£l£3^ 
f^hy^A (1. 3 3g) ^Dx.> M-?2i*mft# 

AftfPTkStt (1©) . 7k (20) -e«»afe»u «i* 

7^ K-5-^no-4-3 - f/^7/-^ 
30 (1. 3g) NMR (DMSO-dfi, 

6) : 2. 14 (3H, s), 4. 43 (2H. s) , 
12. 4 9 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 1 7 (MH + ) 

[0 0 6 4] m&m 1 4 

2 -Tir hT ^ K— 4 -3ft;U* /l^T v'-A' (5. 0 
g) ^(/N-^on^^v'W 5 K ( 4 . 3 g) CO^ 
(2 00ml) «tt*4B*PaiS«£-£*o J£ 

j£A£»JK«rffiB.f£ttS]4L *-? 5 laHfci* u asTkfiftg^ 

40 SrStH«^tS^^y^7A^n^h^77^ (2 
00g) M^tt, 2— Ti? K~5-^nn-4- 
*M^/u?-T5/-/u (4. 8g) LT*§ 

So 

IR(KBr) : 1 6 8 7, 1666 cm" 1 
NMR (DMSO-d fil 8) : 2. 18 (3H, 
s) , 9. 9 1 (1H, s) , 12. 7 2 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 2 0 5 (MH + ) 
[0 0 6 5] ffiiigtfij 1 5 

3- Tir h7> K-2, 6 - is? n p/<>X7/V7 t K 

so (2. o g) *5*i*5 -r ^ y >< y^f-y y > ( 1 . 24 



(1 6) 
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g) <D=.fiS-/U (5 0ml) «««rft&-C5 BRfttt 

"ettJftU N — (3 -T-ir ^ K— 2, 
-O^f^) -5->fy=3r/y;U7^y (2. 48 
g) LT#S. 
HjK 2 00-20 2t 

I R (KB r) : 1 6 6 0, 1 6 2 9, 1 5 8 3 cm 



15 (3 H, 



30 



s) , 7. 52 (1H, d, J = 7. 5Hz) , 7. 6 
4 (1H, d, J = 8. 8Hz) , 7. 77 ( 1 H, d 
d, J = 7. 5*5i:U^7. 5Hz) , 7. 88 ( 1 H, 
d, J = 8. 8Hz) , 8. 04 ( 1 H, d, J = 5. 



6 0. 3 5, H ; 3 



C16H9N3O2C 1 2 



C ; 5 5. 
C ; 5 4. 



2 3, 
9 9, 



NMR (DMSO-de, 5) : 2. 

MM : 
3S8Hfi : 
[0 0 6 6] Mit^J 1 6 

2 , 6 - *J9 d n - 3 - — hP^yXT/vft K (1 . 

1 1 g) <n=t-# (2 5mi) ig^ics-r^ 
y^/yv (727. 5m g ) / (5mi) 
teiRSrini*., a»-e2 4*PiB8i»Lfcw*,, £t^£»® 

#«U ^^y-/^r-ffi^L, RftLT, N- (2, 6 

y/UT^V (9 2 6. 9mg) LT#5o 
»ffi&«EE»«U ^SSr^Z-A- (10ml) 
WJHriLT. JE(-@W^J (2 0 7. 7mg) ^#5 B 

JNM 
[0 0 6 7] ffi{ig04 1 7 

4Kfi0!ll 6 fcM«^b-CT1B©fls^*Sr»S. 
n- (2, 6 u D-<yy!)fy) 
y /ur s > 

Kjft 161-165t 
I R (KB r ) : 1 6 3 0 cm" 1 

MM 

[0068] wmm 1 8 

s&m 6 tmmizisXTm&ik&yo&nzo n- [4 

- (2-TirhT^ K^TVy/U) y^-y-^^] -5- 
y^y V;ut * is 

iH^ 2 7 2- 2 7 4t (dec. ) 
I R (KB r ) : 1 6 8 4 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 2 

MM 

nam 

[0 0 6 9] Mi£#J 1 9 
843609 1 6 t LTT1EOfb**fc»5 0 
N- [4- (2-7th7^ K~5-^PP^7/y 

^) !)r>] - 5-^y^yy;i/7-;y 

H£ 2 5 4t (dec. ) 
I R (KB r) : 1 6 8 2 cm" 1 



8H z) , 8. 0 9 
8. 5 8 (1 H, d 
H, s ) , 9 

s) 

MASS (m/Z) 



(1H, d, J = 7 
J = 5. 8Hz) 
3 8 (1H, s) , 9. 

3 5 8 (MH + ) 



. 5Hz) , 
,8.90(1 
8 0 (1H, 



CisHiaNaOC 1 Ah Lt, 
C; 6 0. 48, H;3. 57, 



(%) 
(%) 



20 



N ; 11. 6 4 
6 6, N ; 1 1 . 7 3 
19 1-19 2*0 
IR(KBr) : 1 6 2 8 cm" 1 
NMR (DMSO-de, ) : 7. 55 (1H, d, 
J = 7. 3Hz), 7. 77 (1H, t, J = 7. 7H 
z) , 7. 95 (1H, d, J = 8. 8Hz) , 8. 0 
3 (1H, d, J = 5. 9Hz) , 8. 11 (1H, 
d, J = 8. 3Hz) , 8. 25 ( 1 H, d, J = 8. 
8Hz) , 8. 5 8 (1H, d, J = 5. 
8. 92 (1H, s) , 9. 3 9 (1 H, 
MASS (m/Z) : 34 6 (MH + ) 
1/1 OWzOt It, 
;2. 66, N; 12. 08 
;2. 36, N; 11. 90 
NMR (DMSO-de, 6) 
(5H, m) , 8. 0 4-8. 
5 8 (1H, d, J = 5. 9Hz) 
s) , 9. 3 6 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 301 (MH + ) 



9H z) 

s) 



(%) 
(%) 

: 7. 4 9-7. 79 
10 (2 H, m) , 8. 
8. 9 2 (1 H, 



6H10N2C \zt It, 



6 3. 



C ; 6 3 . 



8 1, 
3 4, 



H 
H 



3.35, N ; 9 . 3 0 (%) 
3.02, N ; 9 . 1 9 (%) 

s) , 7. 51 (1H, d, J=6. 7Hz), 7. 7 
0 (1H, t, J = 7. 5Hz) , 7; 98-8. 05 
(3H, m) , 8. 55 ( 1 H, d, J = 5. 8H 



s) 



z) , 8. 6 3 (1 H, 
12. 4 7 ( 1 H, s ) 
MAS S (m/Z) : 2 9 7 



9. 3 4 ( 1 H, s ) 
(MH + ) 



19 (3H, 
CisH, 2 N 4 OS 
C ; 5 9 . 0 0, 
C ; 5 9. 0 7, 



l/2H 2 0£ IT, 
H;4. 29, N; 18. 35 
H;3. 95, N; 18. 23 
NMR (DMSO-dfi, 6) 
s) , 7. 5 8 (1 H, d, 
1 ( 1 H, t , J = 7 



(%) 
(%) 

: 2. 2 0 (3H, 
J = 7. 3H z) , 7. 



9Hz), 8. 01-8. 04 
(2H, m) , 8. 56 ( 1 H, d, J = 5. 8H 
z) , 8. 6 5 (1H, s) , 9. 3 5 (1H, s) , 
12. 84 ( 1 H, s ) 
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MASS (m/Z) : 331 (MH + ) 

7cJi##r CisHnN40S' 
tfWtt : C; 5 3. 5 9, 
H»M : C; 5 3. 5 3, 

[0 0 7 0] Sig^J 2 0 

3-7;y7x^;«(2. Og) , 1, 2-v^n 
ox^y (20ml) , (10ml) &£T*M7ktit 

Wt (8ml) «ft^70tt'2^»t§o »*P 
ft, 7k (2 0ml) SrAD*:, 2«FM«J$i"^5o EflSS-fr 

T*2[liatjB-r^o toJcSM^-*^* 

A-e««u wbewbh-s. mBtommz* v/p^ 

f/VT*^L, KJ&LT, 3-Tir h7 S K^^Hf 
It (2. 3 5g) «ra6»*^Lt»5. 
NMR (DMSO-de, 5) :2. 03 (3H, 
s), 3. 51 (2H, s) , 6. 89-6. 93 (1 
H, m) , 7. 17-7. 25 (1H, m) , 7. 47 

(2H, b r . t) , 9. 9 1 (1H, s) , 12. 2 
6 (1H, b r. s) 
MASS (m/Z) : 194 (MH + ) 

[00 7 1] WStfft 2 1 

4 -Tir K7x- 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 03 (3H, 
s) , 3. 49 (2H, s) , 7. 16 (2H, d, J 
= 8. 5Hz), 7. 50 (2H, d, J=8. 5H 
z) , 9. 9 0 (1H, s) , 12. 2 6 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 194 (MH + ) 

[0072] m&m 2 2 

®B£#J 2 0 £ mtRlc LtTEwft^*S:»5 0 
3 -Tir KT S K$AS» 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 06 (3H, 
s) , 7. 4 1 (1H, t, J = 7. 9Hz) , 7. 6 
1 (1H, br. d, J = 7. 7Hz) . 7. 81 (1 
H, br. d, J=8. 2Hz) , 8. 21 ( 1 H, b 
r. s) , 10. 12 (1 H, s) . 12. 91 (1 
H, b r . s ) 

MASS (m/Z) : 180 (MH + ) 

[0 0 7 3] m&M 2 3 
SIffiS (2 5ml) i-SOtlCftiU 2, 6-^ 
7/W*DftA#H (5. Og) tM-4 0 5 01C 

o»n*»itrox:icaLat)S. jek3 oamo'CKiftofc 

7^->!)AT^iU ®/£»iSiL-C. 2 t 6-v^/U 
tP-3-=FD$|f» (6. 4 0g) Z^lJfmt L 

NMR (DMSO-de. 6) : 7. 44-7. 54 



1 7) 0-8 7 6 2 9 



: 1 • 3/ 1 0H 2 O^ IT, 
H ; 3 . 4 8 , N ; 1 6 . 6 6 (%) 
H; 3. 21, N ; 1 6 . 4 6 (%) 

(1H, m), 8. 3 3-8. 4 5 ( 1 H, m) 
[0 0 7 4] Mlk&l 2 4 
tf^Tk^fcl-t- h ]) (4 . 5 3 g) (Dr h7 fc KB7 

7> (2 0 0ml) *<D!R»«*:7kiftU 2, 6-^7 
;^D-3-=hn$tf8 (12. 8g) (7)rf7t 
Ka77> (6 0ml) «a*3 O^Pfl^ttTST-r 
5o ^f-H^ :y £JS • ^-tvu- (24. 1 5 g ) £r 

3iHitttu-r5o * (2@) % mu-km. 

7k (1®) -cjmMfe»u *s*«ia6^^^9A-eR«k 

L, ^EIllT, 2, 6-^7/UtD-3-^Fu^ 
y^7;^-;Kll. 2 5g) tISfctLtft 

So 

NMR (DMSO-de, 6) :4. 57 (2H, d, 
20 J = 5. 0Hz) , 5. 52 (1H, t, J = 5. OH 
z) , 7. 3 2- 7. 4 2 (1 H, m) , 8. 17- 
8. 3 3 (1H, m) 

[0075] m&m 2 5 

2, 6 — i?7/U?tu— 3 b p^y^;v7;u=i-;i/ 
(2. Og) C0S8xf;U (20ml) ^CM10% 
(5 0 0mg) ^Di, *S£ETOTk 

U il«tr«E«IBLT, 3-7^7-2, 6 
tP-Oy/U7/^-/i, (i. 6 8g) SrB^ft^U 

30 

NMR (DMSO-de, 6) :4. 42-4. 47 
(2H, m) , 4. 92 (2H, br. s) , 5. 09 
(1H, t, J = 5. 7Hz) , 6. 62-6. 80 
(2H, m) 

MASS (m/Z) : 160 (MH + ) 

[0076] mmm 2 6 

(1. 68g) GDI, 2-v^^DDX^y (20ml) 
»JK^^7Kft» (5ml) SriDx:, ZOttl^WDffl 
40 i-^o h yxf/VT; > (3ml) SrJDx., 70t 

»&*L/tH**at«Eft3L#y-A/ (50ml) f£*g« 
U fcTn y i?> (10ml) §r*D*a o 1 5»«, IMk 
i^ut-ftRl, 1NM (2 0) , (i 

[Hi) , *}i*mu&mm (2ed * * a 

/ujjyJ*? u-v hi? 7 7 J (lOOg) »lt, tit^X 
50 ft»3-T-fe bT S K- 2, 6-^7/^a-O-^ 
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(l. 0 8g) SrSfe*Nitt:HJ»«>£ t"C#5. 
IR(KBr) : 3 3 4 0, 1 7 2 2, 1 6 9 3 cm 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 03 (3H, 

s) , 2. 0 7 (3H, s) , 5. 14 (2H, s) , 

7. 07-7. 16 (1H, m) , 7. 78-7. 90 

(1 H, m) , 9. 77 (1H, s ) 
MASS (m/Z) : 2 4 4 (MH + ) 

[0 0 7 7] 2 7 

SS3-7t h/^ K-2, 6 -^/U^n^^-v^U 

( 6 1 7 m g ) <D*f / —A* (1 0ml) 1 
IWb-^ h » (3. 0ml) SriDx:. *ffl-C2 

ia»ai-«. m*aut^ a-c 

ftjfcU iftEMSLT, 3-7th7^K-2, 6-v> 
7;^o/<y^;U7;l/3-/U (5 0 0mg) 

I R (KB r) : 1 6 8 0 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 07 (3H, 

s), 4. 50 (2H, s) , 6. 98-7. 07 (1 

H, m) , 7. 6 7-7. 7 9 (lH, m) , 9. 70 

(1H, s) 
MASS (m/Z) : 2 0 2 (MHO 

[0 0 7 8] Ml&m 2 8 

3 -Ti? hT ^ K— 2, 6 -v f 7;Uto/<yv?;U7/l/3 
-/U (3 6 2mg) ^OctU^hy^^UT^ V (3 2 6 ^ 

l ) ^ifrfb^uv (10/x l ) S«S:0 , C^aiL. 
i&ffc;* * (153yl) «riBT-*-S 0 3 0 

^yx;i/7jsyi3-7t K-2, 6~i?7/U$-u 

^sVjv (5 4 0mg) Srefe@^<b LT#S 0 
NMR (CDC 1 3 , 5) :2. 23 (3 H, s), 
3. 05 (3H, s) , 5. 34 (2H, t, J = l. 
2Hz) . 6. 95 (1H, ddd, J = l. 9joJ:t/ 
9. 0*5j:t/9. 0Hz) , 7. 40 ( 1 H, br. 
s) , 8. 2 6-8. 3 8 (1 H, m) 
MASS (m/Z) : 2 8 0 (MH f ) 
[0 0 7 9] St&ffil 2 9 

(25ml) ^2-^na-6-7;^n^S 

(5. Og) ot-esato-*-*. m>&%Q&-3 

Ottl^l S^t0tt3 0^Wt^a * (2 

0 0ml) &m*LXfcJ&$:±ib, |»if;l/-C3@ttffl 

6 -yyu^-o- 3 - = h (6. 5g) &mWZ 

1 R (KB r) : 1 7 2 2, 1610 cm* 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 7. 67 ( 1 H, d 
d, J = 8. 2*5j;tf9. 1Hz) , 8. 29 (1H, 



1 8) WllflSFl 0-8 7 6 2 9 

34 

dd. J=5. 3*5<fct^9. 2Hz) 
[00 8 0] SHftM 3 0 
KSffll 29t nftic LTTIEOffc^ftSrS*. 

2, 6-^f;u-3-=ho$M8 
NMR (DMSO-de, 5) : 2. 35 (3H, 

s) , 2. 39 (3H, s) , 7. 38 ( 1 H, d, J 
= 8. 4Hz) , 7. 89 (1H, d, J=8. 4H 
z) 

[0 0 8 1 ] ttitfl 3 1 
10 *^7kiSHb?- h y f>A (1. 7 3g) C0fh7t Kp7 
7> (6 5ml) *O«»ffi£0 , Cl£*?&U 2-^n 
o - 6 -^A^n- 3 - — b aggfRWf h =7 fc Kn 

tCH:7;y<b*£3i • ^— (8. 1ml) SrO'C-CjB 

^S^K^/U/n-^^r^> (1:3) 
48ai?Stt5^y*^7A^oTh^77^ (l 
20 5 0ml) 2-^no-6-7;U^P-3-n 

hD^y^;!/7;U3-^ (5. 0 5g) &&&M&ltob 

IR(KBr) : 3 2 5 1, 1 6 0 6, 1 5 8 1 cm 

- i 

NMR (DMSO-de, 5) : 4. 64 (2H, d 
d, J = 2. 5:fcJ;U*5. 6Hz) , 5. 48 (1H, 
t, J = 5. 6Hz) , 7. 52 (1H, t, J = 8. 
8Hz) , 8. 11 (1H, dd, J = 5. 5Hto£Tf 
9. OH z) 
30 [0 0 8 2] Mfeffl 3 2 

3 ^A^S^S^fvU (10. Og) , N-^n^- 
K (13. 04g) , a, a' -7^^ 
^ y/fn^ h y/U (547mg) ^ESiSfl:^* (1 0 
0ml) *«Sr3«FPfljSi»S-ti:So EJ£»fi*«r*»fc 

tt*^^/-/u (2 0ml) »C**L, Ti/fc-ThW 
A ( 5 . 1 9 g ) CD* (50ml) * / -A* ( 3 0 

ml) **lC»#T"CWT-rS. N. N-^?VU*/U 
A7U f (2 0ml) SrSMJOU 2«p|BHHCT *J{t1r h 
40 y^A (5. 19g) SrH^gSSPL. ja^»S:5 5tt? 

3. 5«FP B 1*D«rS a ftiPt, SlSS^tt&ftK^Tvi' 
-«8rRU * (4DB) , WfrAtK* (10) 

U «*«*^^-*^^A-eftjHsL. I0 0mll:«ff 

««-r*o :w*8»caioyo^7^jA-R5ii 

(3. 0g) £*Px.. m»^P>(©7K*t-ttixS-e:S. 3 
0#t£. ^»v?t~y^u (2 1. 8g) Srtax., 1 
8B#|ira»£»*»&Jt«U «S**EE«HLT* Sffi 

£n ^fy/S»if;l/ (5:1) £*gtb?g£i-S 

^■;*^7A^D-7F^77^ (4 0 0 g) lC*> 
50 H\ 3 - t - y h^V^;^^;u7 ; ; ^ f ;*ltS 



(1 9) 



¥fffl¥-l 0-8 7 6 2 9 
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^f/MU. 9 7g) ta«»iLt»5. 

1 . 4 6 (9H, 
3 6 (2H, d, 
b r . s) , 7. 
8 8-7. 9 5 



36 



NMR (CDCh, 6) : 1. 46 (9H, s) 
3. 91 (3H, s) , 4. 36 (2H, d, J = 6. 
0Hz), 4. 90 (1H, br. s) , 7. 36- 
7. 51 (2H, m) , 7. 8 8- 7. 9 5 ( 2 H, 
m) 

[0083] mmm s 3 

3- t -~f h^>#/M<rL/VT ^ J * f 
/Mil. 9g) Wl, 4-^*+^ (1 8 0ml) 
tSffiti: 1 NTkBMfc-J" b V *>J*7kmm (89. 8ml) £ 

1 (loomi) ^Dt, mi£mm-fz>o a 

(3 0 0 g) 3 - t-yh^^;u^;u7^ 

y^f/^ats (8. 9 g ) ZQ&mmt\^xm 



10 



20 



5 ) : 1 . 4 0 (9 H, 
d, J = 6. OHz) , 4. 
7. 38-7. 44 (3H, 
(2H, m) 



4 2 g) CON, N- 
CieHioC 1 2N2O3 



C 
C 



5 3. 
5 3. 



6 5, 
8 6, 



NMR (DMSO-de 

s) , 4. 1 7 (2H, 

2 (1H, b r. s) , 
m), 7. 79-7. 84 

[0084] mmm 1 

5-tKo*WW!l> (3. 

ff «« : 
%Htt : 
[0 0 8 5] HJS#iJ 2 

»kMl irlffla^U-CTE^ft'&WSr^S. 
5- (2-^nD-5--Fn^;^v') 

NMR (CDC 1 3 , 6) : 5. 40 (2H, s) , 
7. 10 (1H, d, J = 7. 5Hz) , 7. 49- 

7. 66 (3H, m) , 8. 11 (1 H, d, J = 5. 
8Hz) , 8. 20 (1H, dd, J = 2. 7*5j;t/ 

8. 8Hz) , 8. 61 (1H, d, J = 5. 8H 
z) , 8. 6 1 (1H, s) , 9. 2 6 (1H, s) 
MASS (m/Z) :315 (MH + ) 

[0086] mmm s 

IR (KBr) : 1 6 7 3, 1627, 1583 cm 
- i 

NMR (DMSO-de, 6) : 5. 57 (2H, 

s) . 7. 41 (1H, d, J = 6. 8Hz), 7. 6 

0-7. 78 (4H, m) , 7. 9 6 -8. 0 5 (2 

H, m) , 8. 48 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

9. 2 9 (1 H, s ) 

MASS (m/Z) :315 (MH + ) 



K (60ml) 0 - 5 tlcft 

£PU 6 0 %*Sf {fr*- h y £ A (8 8 9mg) StJDxl. 
1 5#fiBJt#-*-*o ScfO * V*A-*>^2, 6-v^ 
DD-3-^Fo^y^ (6. 0 6 6 g) (OHJKWS: 

^/WT*2lHiafcb-rSo WaSS*^*^ 0. 5N7K^{k 
tFP^MM (30) , tK (10) % SSfp^Tk 
(10) U **«MH^*^*A-ett» 

(2 : 1) Sr^taJK^I-S^y tiffr*?^ w ^ 
77^ (2 5 0 g) fcLj&*tf\ 5- (2, 6-v^an- 

3-xhD^yi?/i/^v') -fy^y yy (5, 7 6 

g) SrfifeftittHJEMfci UT»«. 

HjK 119-1201C (ft»^^/U/n-^^^^«t 

«9) 

NMR (CDC la, 6) :5. 54 (2 H, s), 



7. 2 2 (1H, d, J = 7. 2H z) , 
7. 6 6 (3H, m) , 7. 8 4 (1 H, 
7Hz) , 7. 92 (1H, d, J = 5. 



8. 5 0 (1 H, d 
H, s) 

MASS (m/Z) 



J = 5. 9H z) 



3 4 9 (M + ) 



7. 5 3- 
d, J = 8. 
9Hz) , 
9. 2 3 (1 



H 
H 



30 



40 



l/2H 2 OiU, 
3.10, N ; 7 . 8 2 (%) 
2.75, N ; 7 . 7 4 (%) 

[0087] mum a 

5- (2, 6-^un-3--FD^;^» 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 57 (3H, 

s) , 5. 52 (2H, s) , 7. 4 3- 7. 7 4 (4 

H, m) , 7. 92 (1H, d, J=8. 8Hz) , 
8. 21 (1H, d, J = 8. 7Hz) , 9. 19 (1 

H, s ) 

[0088] mmm 5 

mmmi tw\m\c\^xT^<oit^m^n^ 0 

5- (3 — Tir hT^ K— 2, 6 - ^7;l/tn^y^;l/ 
y > 

JH;£ 1 9 5- 1 9 8t 
IR (KBr) : 1 7 0 3 cm* 1 
NMR (DMSO-d 6 , 6) :2. 09 (3H, 
s), 5. 28 (2H, s) , 7. 14-7. 23 (l 
H, m) , 7. 48 (1H, d, J = 6. 3Hz) , 
7. 61-7. 97 (4H, m) , 8. 47 ( 1 H, 
d, J = 5. 8Hz). 9. 28 (1H, s) , 9. 8 
3 (1H, s) 

MAS S (m/Z) : 3 2 9 (M + ) 



50 



(2 0) 



0-8 7 6 2 9 



TC^W C18H14F2N2O2 

tf*ffi : C; 6 2. 4 3, 
Hajffi : C;6 2. 0 2, 

[0 0 8 9] HJ6#J 6 

5- (3-7th7^ K-2, 6-i/^DD^<y^ 
HL£ 2 2 3-2 2 5t 

IR(KBr) : 3 2 7 8, 1 6 6 8 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) : 2. 13 (3H, 

tmm 

USUI 

[0 0 9 0] 7 

5 - ( 2 - ^ b^ri/^/^/UT $ y - 6 - * fVU- 

141-145t 
I R (KB r ) : 1 7 4 1 cm" 1 



• l/2H 2 0£ LT, 

H; 4. 66, N ; 8 . 0 9 (%) 

H;4. 22, N; 7. 74 (%) 

s) , 2. 5 6 (3H, s) , 5. 4 6 (2H, s) , 
7. 43-7. 61 (4H, m) , 7. 68 (1H, 
d, J = 7. 9Hz) , 7. 85 (1H, d, J = 8. 



8H z) 
s) 

MASS (m/Z) 



9. 19 (1H, s) 

3 7 5 (MH + ) 



9. 7 3 (1 H, 



10 



CigHifi CI2N2O2 



C 

c 



5 8. 
5 8. 



0 3, 
3 7, 



NMR (DMSO-de, 



6) : 2. 



4 0 (3H, 



20 



1/1 OHzOi: Lt, 
; 4 . 6 1 , N ; 7 . 1 2 (%) 
; 4 . 5 0 , N ; 6 . 8 3 (%) 

s) , 3. 5 7 (3H, s) , 5. 

7.11-7. 1 7 (1 H, m) . 
(3H, m) , 7. 58-7. 71 

80 (1H, d, J = 5. 8Hz) 

d, J = 5. 8H z) , 9. 18 (1 H 

7 (1H, s) 

MASS (m/Z) 



2 9 (2H, s ) , 
7. 2 8-7. 3 8 
(2H, m) , 7. 
, 8. 4 4 (l H, 
s) , 9. 2 



: 3 2 3 (MH + ) 



[0 0 9 1] H; 

8- (3 -Til hT * K-2, 6 - n 

18^ 1 6 6 - 1 7 0^ 
I R (KB r ) : 1 6 6 2, 1627 c 

ftSSffi : 

nmm : 

[0 0 9 2] ntfi«y 9 

7- (3 -T-fe hT ^ K- 2, 6-v^n 
■t£ 1 5 8 - 1 6 6t 

IR(KBr) : 1 6 6 2, 1629, 1587 
- 1 



C19H18N2O3 1 ir, 

C;70. 79, H;5. 63, N;8. 69 
C;70. 35, H;5. 53, N;8. 52 
NMR (DMSO-de, 5) 
s) , 5. 5 3 (2H, s) 
= 7. 6Hz) , 7. 55- 
8. 5 1 (1 H, d 
H, s) , 9. 7 1 
MASS (m/Z) 



(%) 
(%) 

: 2. 13 (3H, 
, 7. 4 1 (3H, d 
7. 8 8 (5H, m) 
J = 5. 6Hz) , 9 
(1H, s) 
: 3 6 1 (MH + ) 



3 3(1 



CsHuC 1 2N 2 Os££ IT, 



C 

c 



5 9. 
5 9. 



8 5, 
7 0, 



H 
H 



3. 
3. 



9 1 , 
8 0, 



N 
N 



7 6 
6 4 



(%) 
(%) 



c m 



NMR (DMSO-de, 5) : 2. 12 (3H, 

s) , 5. 43 (2H, s) , 7. 47 (1H, d, J 

= 8. 8Hz) , 7. 57 (1H, d, J=8. 8H 
z) , 7. 8 0- 7. 8 4 (3H, m) , 7. 93 (1 

H, d, J = 9. 1Hz) , 8. 41 (1H, d, J = 
5. 7H z) , 9. 2 5 (1H, s) , 9. 7 1 (1 

H, s) 

MASS (m/Z) : 3 6 3 (MH + ) 

yu^fttir C15H13N3O2S 
%mm : C ; 4 5 . 8 9 , 
H$M : C ; 4 5 . 8 0 , 



40 



[0093] mmm 1 0 

5 - [4- (2-Tir hTS. V^TVVM * Y**S\ 
2 2 3- 2 2 5t (?X2Ut£j\sJ*/*# S-JV/ 

4 yy"u tVi^-TVUJ: n ) 

I R (KB r) : 1 6 7 4 cm' 1 
NMR (DMSO-de, 6) :2. 14 (3H, 
s) , 5. 30 (2H, s) , 7. 36 ( 1 H, s) , 
7. 38 (1H, d, J = 9. 4Hz) , 7. 56- 
7. 71 (2H. m) , 7. 97 (1H, d, J = 5. 
8Hz) , 8. 50 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 2 8 (1H, s) , 12. 2 0 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 0 0 (MHO 



CHC 1 3 t It, 

H; 3. 37, N ; 1 0 . 0 4 (%) 
H ; 3 . 2 1 , N ; 1 0 . 0 5 (%) 
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15 (3H, 
CsHiaC 1 Ns0 2 S t Lt, 



C 
C 



5 3. 
5 3. 



9 7, 
5 2, 



H 
H 



[0094] mmm 1 1 

5- [4- (2-7th7;K-5-^DDf7/!) 
;u) * h*f] ^ y^r/ y V 
IH/K 2 4 0-2 4 2t (dec. ) 
I R (KB r ) : 1 6 7 8 cm" 1 
NMR (DMSO- de, 5) : 2 

tttMt 

[0 0 9 5] HM#J 1 2 

1, 5-S*fc Ko*W y V (4 6 9. 3mg) 

CON, N-v?^f/^;VA7; K (10ml) 0 
-sriCftiPU 6 0%*Sfcthy«>ix (12 8m 
g) 4:*Dxl, 3 O^Wt^o &fcy^ >*;ufczs8t 
- 3 -T-ir hT ^ K- 2, 

0 g) CON, N-^/f;^M7; K (1 Om 1 ) ?g 
»8TL, 8^«S:0-5t-C3 0m t?at?2. 

SMta, mm^^thm-r^o ^mm** (20) , 

0. 5N7k»fb-J-M; *A**S£ (2B ,* (1 

is) , t&fr^Jfok (1®) t?jeHMfej*u «*«ti*^^ 

(3 0 : l) Sr»ta«fc-t-5'>y t>?;vj3 

7tmft%x cisHm c 1 2N2O3 1 Lt v 



(2 1) #M¥l 0- 8 7 6 2 9 

40 

s) , 5. 28 (2H, s) , 7. 38 ( 1 H. d, J 
= 7. 4Hz) , 7. 57-7. 73 (2H, m) , 
7. 89 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 8. 49 (1 
H, d, J=5. 8Hz) , 9. 28 (1H, s) , 1 
2. 5 2 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 3 4 (MH + ) 



20 



3.62, N ; 1 2 . 59 (%) 
3.76, N ; 1 2 . 1 5 (%) 

7^^0-7^77^ (lOOg) 5- (3- 

rthr^ K-2, 6 -s** p p^y^/u^s/) -l 
-tKp^wy^yy osomg) ^^mmm 

t Lt#5 0 

290-29 3^ (dec. ) 
IR(KBr) : 3 2 4 2, 1664 cm" 1 
NMR (DMSO-dfi, 5) : 2. 12 (3H, 
s) , 5. 4 0 (2H, s) , 6. 5 3 (1H, d, J 
= 7. 2Hz), 7. 06-7. 11 (1H, m), 
7. 42-7. 59 (3H, m), 7. 81-7. 85 
(2H, m), 9. 69 (1H, a) , 11. 26 (1 
H, m) 

3 7 7 (MH + ) 



MASS (m/Z) 



tUH* : C ; 5 7 . 3 1 , 
XflH* : C ; 5 7 . 0 2 , 

[0096] mmrn 1 3 

h y vj* (0. 9i g ) wfh7tKo7 

y> (3 0ml) *<OfiS»i8lC2 f 5-^on-3- 
— fn$Efl (3. 0 g) CO-T^ t Kn7 7>g$ 
SrOtT^Tt^o 0t)-ei0»|III8«iLfc«, ft£»4fe 
(:Z7 7W^-x-f;u (4. 2 2ml) $:5M 
iMttSTtS. »?>ix^:»a»}KSrO < C"ei O^BB. ^ 

a-ei*iBHJitf Lfcot, 4ft{t>^^> (300m 
1 ) , 7k (3 0 0ml) te±wB»*3r#- hy^A 
(3. 8 5 g ) <o»£«fc:ai#\ ^ia-ci*8H$-t--5. 

ta^ffiTkr-ituac^u *s*Mt^* 

ft*U «E*«Lr, (2. 9 2 5 g) 

5c »biX^»tt«<7)ft»3i^U (3 0ml) jgffiK, 
h y xf /U7 ^ y (2. 2 9ml) *5 £ Xfi&Uk * * > * 
18ml) $rOtt*»L, ^t*30 

wu ^«^^7k (20) , mn&t&fc (10) -en* 

Mtttt ( 4 . 0 7 g ) £#5o 5 - fc Ko^rW y 
^f-yy> (2. 18g) (ON, N-v/^f/^/UA/; 
K (4 0ml) ^ttSrO^lCjftaU, 6 0 h 
y*A (0. 6 6g) Sr*Dx., 0ttl5Ml»t 



H 
H 



30 



7 4, 

8 8, 



N 
N 



7. 
7. 



4 3 
1 6 



(%) 
(%) 
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50 



; 3. 
; 3. 

a^«^o. 5N*^fb^hy *A**«tioirs« 

fcikfc, RK^^/u-Cttttii-S, IN 

j&£v-y ^y/u^^^^n-^ yy^y* 5- 

(2, 5-^^nn-3-^hn^yv;^» ^y 
^yyv (8 7 0mg) &ELMV0kl,X&Z> o 
NMR (CDCls, 5) : 5. 4 0 (2H, s) , 
7. 07 (1H, d, J = 7. 5Hz) , 7. 50- 
7. 68 (2H, m) , 7. 84 ( 1 H, s) , 7. 9 
1 (1 H, s) , 8. 10 (1 H, d, J =5. 
z) , 8. 6 2 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
5 (1 H, s) 

MASS (m/Z) : 3 4 9 (MH + ) 

[0097] mmm 1 4 

#***ffrJ- hy^A (0. 46g) co-r t: Kd7 

7> (1 5mi) +<7}®^i&tc2, 

^hn$M» (1. 4 8 g) (DJ- h7t Kn77y@ 

teottSTu otfio»ra«i$ts fl 

H:7 • ^-vvU (2. 15ml) ^O^T^ 



8 H 
9. 2 



(2 2) 



%fffl¥-l 0-8 7 6 2 9 
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5 0 «K**^hy *Attft7K««ft 

ttfllkU *ffi»ttLT. (1. 1 5 g) Sr»6. 

Wb^ttttflb^BH^^u (l 2mi) hy 

(1. 14ml) teXrf&kTi *ls*/U7fr 
(0. 5 9ml) SriKiDU SiU"? 1 5»ffl»l*"t" 

U *fok«*^^*5/*A-e 
ttttlft. «fl=W«L"C fom* (1. 6 6g) ^#5 0 10 
5-t: Kn^WV^y y >- (8 7 Omg) ON, N- 

j-jufr/i-jxT sk (i3mij mmc 6 0 %7kmit 

thy (3 3 0mg) SrO^-CiDx., OttlO» 

tJn/uat^k (i5mi) ^^ott-fflt, **a-c 
Kge^^u-c3iHiaai-rSo intk^ 

— ^ihv/SK^^u (3:7) Sr«tB«i:i-S^y 20 

*y;U^7A^Pvb/77>f (5 0ml) f£j^tf\ 5 
- (2, 6-v^3vU-3-~ hD^y^t^^) 4 
y*/V> (1. 2 2g) t»«fttUT#5. 
NMR (DMSO-d6, (5) : 2. 45 (3H, 
s) . 2. 4 9 (3H, s) , 5. 3 9 (2H, s) , 
(1H, d, J = 8. 4Hz), 7. 5 2 (1 
J = l. 5*5,1:^7. 1Hz) , 7. 64- 
(4H, m) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 

9. 3 0 (1H, s) 
(m/Z) : 3 0 9 (MH + ) 30 

[0098] nmm 1 5 

nmm 1 4 kmm\zLxTm<n<t&y>&'&z> 0 

5- (2, 6 -v^ b*ris- 3 h o^V^^r 

is) 4 y v 

[0100] njfeea 1 7 
5-t Ku^wy^y y > (2. 

^y f;^/i/A7 S K (30ml) 

ik-t-hWJ* (0. 77 g ) iottftits. 

(3. Og) SrffiiDt5 8 a*«S:*a-<?l«FlB«#L 
fcGD^. 7k (3 0 0ml) &:*0;i, ffl?»3i^/U-Cfihtm- 

6 0 0. 1 NTKKfb^ h y 

(20) , ttfbAtt* (10) Tiil&ft^U MiESSg 

Lt, 5- (3 - = l>D-<y^^y) ^fy^yyy 
(5. 3 g) LT*#5 0 

NMR (CDC 1 3 , 6) : 5. 36 (2H, s) , 

7. 06 (1H, d, J = 6. 7Hz) , 7. 47- 50 
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7. 4 1 
H, d d 
7. 8 8 
8H z) 
MAS S 



IR(KBr) : 1 5 8 7, 
NMR (DMSO-d6, 

s) 



15 17 c m" 1 
5) : 3. 8 7 (3H, 
3. 9 4 (3H, s) , 5. 2 7 (2H, s) , 

7. 14 (1H, d, J = 9. 3Hz) , 7. 50 (l 
H, d, J = 7. 2Hz) , 7. 61-7. 74 (2 
H, m) , 7. 80 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

8. 20 (1H, d, J = 9. 3Hz) , 8. 44 (1 
H, d, J = 5. 8Hz), 9. 2 8 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 341 (MH + ) 

[0099] mmm 1 6 

5 — rv^y y is^^-jv oismg) on, n- 

^f/^/^7;K (3ml) hy^A'TS 
V (2 9 7mg) jtt^fy ?>-*/U7fsls$i- 3 -Tir h 
7^ K-2, 6-^nn^;i, (6 10. 8 m g) 
CON, N-^y^/Uzfc/W.T ^ K (2ml) »JKS:jS»J 

l&frAtt* (i®) , o. 5N*8Mfc-*-f* 

y*-Mc*» (3m , tk (20) . jafpftts* (i 

/P^^A^n^h^^^^ (2 0g) \Zti*Yt* 5- (3 
6 - v?* n R^y^ft) ^y 
^r/yv (55 ling) LT^S. 
gt^ 161-163t 
I R (KB r ) : 1 6 6 4 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) : 2. 10 (3H, 
s) , 4/44 (2H, s) , 7. 36 (1H, d, J 
= 8. 8Hz) , 7. 61-7. 68 (2H, m) , 
7. 91 (1H, d, J = 7. 2Hz) , 8. 04 (1 
H f d, J=5. 9Hz) , 8. 13 (1H, d, J = 
7. 8Hz) , 8. 54 (1H, d, J = 5. 9H 
z) . 9. 35 (1H, s) , 9. 58 (1H, s) 
MAS S (m/Z) : 3 7 7 (M + ) 



CisHm C 1 2N2OS t LT, 



C 

c 



5 7 . 
5 6 . 



3 0, 
9 8, 



H 
H 



3. 
3. 
7. 



7 4 
4 7 
6 6 



9 6 g) <DN, N- 
6 0%7K^ 
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7Hz) 

8. 2 4 
H, s) , 

9. 2 4 



N ; 7. 4 3 
N ; 7. 2 8 
(3H, m) , 7. 
8. 0 7 (1H, 



(%) 

(%) 
8 7 (1H, 
d, J = 5. 



d, J = 7. 
8Hz), 
8. 4 0 (1 
8Hz) , 



(1H, d, J = 8. 1Hz), 
8. 5 7 (1H, d, J = 5. 
(1H, s) 
MASS (m/Z) : 281 (MH + ) 

[0101] mmm i s 

5-tKn^wy^-yyy (10. o g ) <dn, n- 

v?^f;U*M7; K (15 0ml) jg«S: 0 — Stfc: 
ft9U 6 0%**ftthy?A (2. 6g) S:5»IB 
d^T*D^l, 3 0^PflS«2-T5 0 ftJ-^fb-O'^ (1 

0. lg) Srs^ra^trsTL, a^asri. 5^ 



(2 3) 



%fffi¥-l 0-8 7 6 2 9 
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£> x IMfc3^/U-0 2 lH]J4UJ-r5o W^Jl Sr^fritl NtK 
8<tthy?A*Sffi (50) , ^fa^Tk (10) T 

(i : i) zmmmt-rzi/v i/w^^7 

77^ (3 0 0 g) td^Mt. 

lg) ^feMax^o 

K£ 5 8-6 2t 

ftlMI 
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CuHnNO^ IT, 



C 

c 



8 1 
8 1 



6 8 , 
3 9, 



H 
H 



0 g) <DN, N-is 



CieHu ChNOi Lt, 



C 
C 



6 3. 
6 3. 



1 8, 
1 0, 



2 g) CON, N-v> 



[0102] mmm i 9 

5-fc Kd^W y*/ v > (1 
^ f/u^yvAT ^ K (10ml) 
U 60 %7km<k1" (331 m g ) &WlU U 

(i. 6 5 g ) %mzL. m>&m& i b$mji*m-s. sis 
hy^^7k^*s (50) , fift^tt* (10) -cfia&ffi 

'>!)i7^7A^UY^77>f (2 5 0 g) 

[0103] 2 0 

5-fc Kn^rWV^y y >- ( 1 . 
^/^M7> K (12ml) »«SrO — 5 < C^fta 
U 6 0%*»fcthy»>A (3 2 7mg) 4:85*0 U 

> (l. 5ig) WH*«*rlWc»!niU S^iK* l 

«FiMi»i-a. asa^a^s***-*- h y ^a^tK 

*«JiS:*te*0. 5N7K«Wfc:^hy (4 
0) , ttffMfcX* (10) Tilftft^U &*«E»-^ 

7U^f##f Ci 6 HiiN 3 02 - 
tWffi : C ; 6 8 . 7 7 , 
MM®. : C; 68, 

[0104] H56#iJ 2 1 

2-^dp-3-^Fd h > ( 1 . 9 6 g ) 
yp^^'>W ^ K (2. 2 4 g) *5j;tfa f a ' - 

7/t^^y7'fD-Fy^ (o. 5 6 g) (^egjSfbJ^ 

^ (2 0ml) g^!r»L2 0 H*fc1«itt£-£5. KJ& 
-e«*U ttEEttMLTttfttttttt (3. 7 5g) 
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IR(KBr) : 1 6 2 6, 1581 cm' 1 

NMR (DMSO-dB, 5) :5. 35 (2H, 

s) , 7. 3 2- 7. 4 9 (4H, m) , 7. 56- 

7. 71 (4H, m) , 8, 00 (1H, d, J = 5. 

8H z) , 8. 5 2 (1 H, d, J = 5. 8H z) , 
9 . 2 9 (1H, s ) 
MASS (m/Z) : 2 3 6 (MH + ) 



5.57, N ; 5 . 95 (%) 
5.51, N; 5. 88 (%) 

U il^tfif^ f UV>f V 7 p d t>x-7/U/n - 

^fy^b^gilt, 5- (2, 

i?/lsjr*is) -fy^/yy (499. 2mg) £r6&@ 

U2-113t 
I R (KB r) : 1 5 8 3, 1566 cm" 1 
NMR (DMSO-de, ) :5. 48 ( 2 H, 
s) , 7. 50-7. 59 (2H, m), 7. 6 0- 
7. 81 (5H, m) , 8. 46 ( 1 H, d, J = 5. 
8Hz) , 9. 29 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 0 4 (MH + ) 



3 9, 



N — 



H ; 3 . 6 4 , N;4. 61 (%) 
H ; 3 . 3 9 , N ; 4 . 5 4 (%) 

5- (-<^^^7if>- 7 — r/u-^ h^v-) 

^ryy> (5 0 0mg) Sr^&fel»*iLrft5. * 

JEtCiaW* (9 0 0mg) «|5 0 
Kjft 1 7 9- 1 8 0t 

IR(KBr) : 1 6 2 8, 1585 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) :5. 74 (2H, 
s) , 7. 47 (1H, d, J = 7. 5Hz) , 7. 6 
0-7. 76 (3H, m) , 7. 84 ( 1 H, d, J = 
6. 6Hz) , 8. 01-8. 09 (2H, m) , 8. 
52 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 30 (1H, 
s) 

MASS (m/Z) : 2 7 8 (MH + ) 

0. 1 2H 2 Ot It, 
H ; 4 . 0 5 , N ; 1 5 . 0 4 (%) 
H; 3. 6 5, N; 14. 81 (%) 

S. 5-fc Kp^W y^r/yy (1. 93g) ON, 
N-^f;^;W;K (4 0ml) OtfCffc 

au 6 o%**{irf-h y (i. og) zmtLs o 

U SiST?lH#M»#-r6. 0. 5N7K^{k^Hy^^ 
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MUEftirj-«. »**n ^ty/»gxf;u (1 : 

l) Sr*ffliKi:i"S*>y 

(15 0ml) IdJ^tt, 5- (2-^DD-3--Fn 

^y^vi-^^) -fy^yyv (4. i6 g ) 

IR(KBr) : 1 6 2 7, 1583 cm 1 
NMR (CDC 1 3, 5) : 5. 44 (2H, s) , 
7. 09 (1H, d, J = 7. 4Hz) , 7. 44- 

7. 57 (3H, m) , 7. 84 (1H, d, J = 8. 
0Hz) , 7. 92 (1H, d, J = 8. 5Hz) , 

8. 10 (1H, d, J = 5. 9Hz) , 8. 58 (1 
H, d. J = 5. 9Hz) , 9. 25 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 315 (MH + ) 

[0105] mMm 2 2 

3->^/U«A*»>^ (5. Og) , N-^u^* 
^ ;K (6. 5 2 g) :fcj;t>*a, a ' 

^yyf n-Mj;U (2 7 3mg) (OEMi (5 0 
ml) S»4:*DfRL4^rajaaE*ii:5 0 
ill, »ffi*»EE»JRiU 

n, N-^f/wt^r^ k (iomi) «c«#-r 

6 0 5-tKo*Wy^J> (5. 3 1 g) CON, 
N-^f;^M7;K (5 3ml) g^|:6 0%7K 
7U^#W CisHisNOa ■ 
ftlt : C;7 2. 5 9, 
HfiOffl : C;72. 71, 

[0106] mmm 2 3 

2 — ^ u a — 6 — — 3 — — h p^y^/l/T/U^ 

-/U (2. 0 g) , 5-fc Ko^rW y^r/ y (1. 
8g) *5<fcTJtH y 7x^;U*^7^ > (3. 34g) <D 
fh7t Kn77^ (50ml) £N, N-v^^vVzfc 
/^7; K (1 0ml) <t <nmM<Wgi&\z. 7'/ /VzK 
^K^jq^/U (2ml) «:*fi-e 2 0 »BT?«TtS B 

m&m&&3&x*6&ffflm&i,ti<r>%, * ooomi) 

;i/x-r;^W^t6'>y^^7A^D-7 

7 7>f (2 5 0ml) -eWfiCTSo »6;h,fcB»4fe*r3! 

tCn ^t>/SKx^ (3:2) ^^ttS^^-T^ 

->y -fttfjVji^Kt h^:7^ (2 0 0ml) 

I1\ 5 - (2-^na-6-7/U^D-3-^hn/<y 

>fy^yyy (1. 5 2 g ) 

I R (KB r ) : 1 5 8 5, 1531 cm* 1 
NMR ( (DMSO-de, fi) : 5. 48 ( 2 H, 
d, J = 2. 0Hz) , 7. 51 (1H, d, J = 7. 
5Hz) , 7. 6 2 - 7. 7 8 (3H, m) , 7. 82 
(1H, d, J = 5. 8Hz) , 8. 29 ( 1 H, d 
d, J = 5. 4*3j:t/9. 1Hz) , 8. 47 (1H, 



2 4) ttH¥l 0-8 7 6 2 9 
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mit+hVVJ* (1. 6 0g) £*D*.. 15 

tttti-r^o *««Sr^to-&. ffrfoAig* (2 IB) , 0. 

sN^mt-rh y (50) , * (ih) , «a 

fn^Tk (10) Tig&ifefru «*SIe»^^**>!>a 

<7vu/n ^^vSrStHffi^-fSi^y XViVft^Kt 

10 n^hi/^^^ (200g) -CttKLT. 5- (3-^ 
h^rv-^yU^^/^^i/yU^-^rV) ^y^r/yy (5. 

6 g) *&&mmmt lt#^ 0 

1ft& 8 6-9 0t 

I R (KB r ) : 1 7 1 3 cm" 1 
NMR (DMSO-de, ) :3. 88 (3H, 

s) , 5. 44 (2H, s) , 7. 34 (1H, d, J 
==7. 4Hz) , 7. 57-7. 73 (3H, m), 

7. 87 (1H, d, J = 7. 7Hz) , 7. 95- 

8. 01 (2H, m) , 8. 15 (1H, s) , 8. 5 
20 3 (1 H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 30 ( 1 H, 

s) 

MASS (m/Z) : 2 9 4 (MH + ) 

/4H 2 0^lt, 
H ; 5. 2 4, N ; 4. 7 0 (%) 
H;4. 99, N ; 4 . 7 1 (%) 

d, J = 5. 8Hz) , 9. 3 0 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 3 3 (MH f ) 

[0107] mmm 2 4 

5— (2-^DD-6-7^n-3-x haKy^/u 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 57 (3H, 

s) , 5. 45 (2H, d, J = 2. 0Hz) , 7. 4 

4 (1H, d, J=6. 7Hz) , 7. 56 (1H, 
t, J = 7. 8Hz) , 7. 6 0- 7. 7 2 (3H, 

m) , 8. 30 (1H, dd, J = 5. 43o£tf9. 1 

Hz), 9. 19 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 3 4 7 (MH + ) 

40 [0108] mmm 2 5 

5- (2, 6 - 3 h D^^yl^drv') 

-3-;**vW y^y y > 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 4 5 (3H, 
s) , 2. 4 8 (3H, s) , 2. 5 6 (3H t s) , 
5. 35 (2H, s) , 7. 3 9- 7. 7 5 (5H, 
m) , 7. 85 (1H, d, J=8. 3Hz) , 9. 1 
9 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 3 2 3 (MH + ) 

50 [0109] mmm 2 6 
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2 Fn7x^Sg (2. 5 1 g) , 5-7; 
y^r/'Jy (2. OOg) fcWl-tKn^yy 
hy7/-^ (2. 25g) Oftft^UV (40m 
1) ^^ffi^^N-^^/U-N' »3-^f;W7^ 

/7x2\*/u*/utfi?4 * vmatA o. 9 9 g ) zmiw 

U ift**«r«ffl-ei 8«p|B»»i-5. N, N-^^ 
yU/t;UA7 ; K (5ml) SrS&SDU ffl'&ftS: 4 B BO* 

W-N, N-^f^/UA7SK (10m 
1) *r*JnU 7BIBJ»t5. BRx^-cftRL, 

WbtLfcWitttft^^U^/Tt*./-^ (2 

0 : 1) ^aj!^t5v/^^7A^Pvh^7 

7G*##r C17H13N3O3 ■ 

ft^fit : C ; 6 6 . 0 6 , 

Hay® : C;6 5. 9 5, 

[0110] -mmm 2 7 

Hlfcfcl 26i: nattc L-CTEofb**«:»5. 

5 - (3 -Tir K^^^/UTir ST; K) -f 

Bt-S 232-235^ (Wf^y/^y^/ 

IR(KBr) : 3 2 5 5, 1 6 5 9 cm' 1 
NMR (DMSO-dn, 5) : 2. 04 (3H, 

Tt^^tff C19H17N3O2 ■ 
fUMS : C;6 9. 8 8, 
H«S«[ : C; 70. 18, 

[0111] 2 8 

5- (4 -Tir h7 ; K^m^/^T-ir hT; K) V 

2 4 2-24 5^ 

IR(KBr) : 3 2 5 5, 1687, 1666 cm 
- 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 04 (3H, 

5c*#W Ci 9 Hi7N 3 0 2 ■ 
fUMt : C;69. 12, 
HffllHS : C; 6 8. 9 9, 

[0112] HJfe^J 2 9 
Hffifcl 26t mmitZ LTTE^)ft^«S:#5. 
5- [6- (2-7th7U^^/f7/y/H Tir 

hr ; k] y^y y v 

jH£ 3 0 9t (dec. ) 

1 R (KB r) : 1 6 6 6 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 20 (3H, 

Tt^^W C20H16N4O2S 
Sf StfiS : C ; 6 0 . 9 0 , 
USSffi : C;6 0. 8 9, 

[0113] niftfti 3 0 

5 - [4 - (2-TirhT; Kf7^y/U) Tir h T ; 



(2 5) ftPifl 0-8 7 6 2 9 
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(3 OOg) &(ci£fby^u://y *y- 

V^p ^i-f^bBgi LT, 5- (2- 

hP7x-;urt h7^; K) >ry^y y> (2. 45 

g) SrfifeHJBtei LtiSc 
Sk^ 229-230X: 

1 R (KB r) : 3 2 4 8, 1 6 6 0 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) :4. 32 (2H. 

s) , 7. 5 4- 7. 7 8 (4H, m) , 7. 92- 

8. 11 (4H, m) , 8. 58 ( 1 H, d, J = 6. 
10 0Hz) , 9. 33 (1H, s) , 10. 34 ( 1 H, 

s) 

MASS (m/Z) : 3 0 8 (MH + ) 
1/1 0H 2 O£ UT. 

H; 4. 30, N ; 1 3 . 5 9 (%) 

H ; 4. 0 4, N ; 1 3. 4 9 (%) . 

s) , 3. 8 0 (2H, s) , 7. 09 (1H, d, J 
= 7. 6Hz), 7. 27 (1H, t, J=8. OH 
z) , 7. 47 (1H, d, J=8. 2Hz) , 7. 6 
2-7. 70 (2H, m) , 7. 9 3- 8. 0 3 (3 
H, m) , 8. 54 (1H, d, J = 6. 0Hz) , 

9. 3 2 (1H, s) , 9. 9 5 ( 1 H, s) , 10. 

2 7 (1 H, s) 

MASS (m/Z) : 3 2 0 (MH + ) 
4/1 0H 2 O£ LT> 
H ; 5 . 4 9 . N ; 1 2 . 8 7 (%) 
H ; 5 . 3 5 , N ; 1 2 . 6 8 (%) 

s) , 3. 77 (2H, s) , 7. 33 (2H, d, J 
= 8. 5Hz) , 7. 55 (2H, d, J = 8. 5H 
z) , 7. 65 (1H, t, J = 7. 9Hz) , 7. 9 
2-8. 02 (3H, m) , 8. 55 ( 1 H, d, J = 
6. 0Hz) , 9. 32 (1H, s) , 9. 92 (1 
H, s), 10. 22 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 2 0 (MH + ) 

6/1 OHzOt t*Cv 
H ; 5. 5 6, N ; 1 2. 7 3 (%) 
H; 5. 23, N ; 1 2 . 6 1 (%) 

s), 3. 95 (2H, s), 7. 45-7. 51 (l 
H, m) , 7. 6 5- 7. 7 4 (2H, m) , 7. 93 
40 - 8 . 0 3 ( 4H, m) , 8. 55 ( 1 H, d, J = 
6. 0Hz). 9. 32 (1H, s) , 10. 27 (l 
H, s) , 12. 3 1 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 7 7 (MH + ) 

• H 2 o<h It, 
H ; 4. 6 0. N ; 1 4. 2 0 (%) 
H ; 4. 3 2, N; 13. 84 (%) 

K] << y^y ])^ 

250-252t 
50 IR(KBr) : 1 6 9 7, 1662 c m 1 
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NMR (DMSO-de, 5) :2. 13 (3H, 

s) , 3. 8 9 (2H, s) , 7. 0 1 (1H, s) , 

7. 67 (1H, t, J = 7. 8Hz), 7. 93- 

8. 06 (3H, m) , 8. 56 (lH, d, J = 6. 

7c3t##f C16H14N4O2S 

ftmffl : C ; 5 8 . 2 4 , 

mmm c ; 57. 89, 

[0114] mmm 3 1 

mmm 2 e t mm^ LTTeo{MMfc«:»«. 

5 - [4 - (2-*;UA7U'f7/!J/u) TirhT^ 

K] >r y > 

R£ 207-210t 

IR (KBr) : 3 24 2, 3190, 1686, 16 

6 6 c m" 1 

NMR (DMSO-de, fi) : 3. 90 (2H, 

s) , 7. 07 (1H, d, J = 8. 7Hz), 7. 6 

7 (1H, t, J = 7. 7Hz) , 7. 93-8. 05 
(3H, m), 8. 46 (1H, d, J =8. 6H 

z) , 8. 56 (1H, d, J=6. 0Hz) , 9. 3 
2 (1H, s), 10. 20 (1H, s), 12. 26 
( 1 H, b r . s ) 
MASS (m/Z) : 313 (MH + ) 

7G*##f Ci 8 H l5 N 3 02 • 
fr3Mt : C ; 5 7 . 7 5 , 
: C ; 5 7 . 8 2 , 

[0116] mm 3 3 

mmm 26 1 mmz. i>xT^<o\k&m*nz> 0 

5- ( 3 - t - y h dr^;i/^-;U7 ^ y ^ f / 
^/>7> /) y^y y > 

149-15HC 
I R (KBr) : 1 6 7 8, 1651 cm" 1 
NMR (CDC 1 3, 6) : 1. 46 (9H, s) , 

7cSf##f C22H23N3O3 • 
It*® : C;6 9. 0 2; 



(2 6) #Hfj^l 0-8 7 6 2 9 
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1Hz) . 9. 3 2 (1H, s) 
s) , 12. 12 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 2 7 (MH + ) 



10. 18 (1 H, 



• 1 / 5 H2 O <h LT, 
H ; 4 . 4 0 , N; 16. 98 (%) 
H;4. 09, N ; 1 6 . 7 5 (%) 

[0115] %mm 3 2 

10 5- (3-rth7^ K^y^/ur^y) y^y y 

IL£ 2 2 3~2 2 5t 

IR (KBr) : 1 6 8 5, 1649 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 2. 09 (3H, 
s) , 7. 50 (1H, t, J = 7. 9Hz) , 7. 6 
9-7. 93 (5H, m) , 8. 06 (1H, d, J = 
8. 1Hz), 8. 19 (1H, br. s), 8. 53 
(1 H, d, J =6. OH z) , 
s) , 10. 1 8 ( 1 H, s) , 
20 s ) 

MASS (m/Z) : 3 0 6 (MH + ) 



b r . s ) , 8. 

9. 3 7 (1 H, 

10. 5 4 (1H, 



USHtt : C;6 9. 3 7, 

[0117] mmm 3 4 

N- (3-7-feh7^ K-2, 6 - v?* n n-O^y ^ 

>-) -5 — <y*ryyjur*> (3. i5g) j 

-A- (3 0ml) *<D«»»K* h V *A 

(0. 3 6g) ^0tT^Di^ o m&mZ'&M.-ei 40# 

MSH^Lfcw^ 7k (3 0 0ml) Sriax., SiS^ 5 ^^ 
(3 0 0ml, 1 0 0m 1 X 2) fittJI*: 

T, 5- (3 -Ti? h7 S K-2, 6 - v?* a a^v^ 

^t>;/) ^y^r/yy (*n»2. 57 g> ^21 

7t;^t#W CisHisC ] 2 N 3 Ot It, 
lt®LflS : C; 60. 0 1, H;4. 
H&M : C; 5 9. 9 3, H;4. 



7/1 0CHC Izt LT> 
H ; 4 . 0 7 , N ; 1 0 . 8 0 (%) 
H ; 4. 1 9, N ; 1 0. 5 9 (%) 

4. 38 (2H, d, J=6. 0Hz) , 5. 15 (1 
H, br. t), 7. 42-7. 49 ( 2 H, m) , 
7. 5 8 - 7. 7 0 (2H, m) , 7. 82-7. 91 
(3H, m) , 8. 17 (1H, d, J = 7. 5H 
z) , 8. 48 (1H, d, J = 6. 0Hz) , 8. 6 
2 (1H, s) , 9. 2 3 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 7 8 (MH + ) 
3/1 0H 2 O<t LT, 
H ; 6. 2 1 , N ; 1 0. 9 7 (%) 
H ; 6 . 2 4 , N ; 1 0 . 5 9 (%) 
#0. 19g) k&emi&mt LT#£ 0 
IbK 210-212t 

I R (KB r) : 1 6 8 7, 1585 cm 1 
NMR (DMSO-dfi, 5) :2. 12 (3H, 
s) , 4. 59 (2H, d, J=4. 3Hz) , 6. 4 
8 (1H, t, J=4. 3Hz) , 6. 88 ( 1 H, 
d, J = 7. 4Hz) , 7. 31 (1H, d, J = 8. 
0Hz), 7. 45-7. 52 (2H, m), 7. 78 
(1H, d, J = 8. 8Hz), 8. 14 (1H, d, 
J = 6. 0Hz) , 8. 35 (1H, d, J = 6. OH 
z) , 9. 1 3 (1 H, s ) , 9. 6 2 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 6 0 (M + ) 



2 0, 
1 2, 



N 
N 



1 1 . 
1 1 . 



6 6 
5 2 



(%) 
(%) 



(2 7) 



0- 8 7 6 2 9 
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52 



[0118] mmrn 3 s 

N- (2, 6-y^DD-3-rhp/<y^ij7y) - 
/ U/U7^y (9 8 0mg) (D^ZJ-JV 
(2 0ml) *Ofil«»^*^7k*{k^MI (11 

8m g ) a-frttsraa-c i «a?p 

?vu/n-^*iJ-> (1 : 1) «:*Ulftt-rS'>y*y 

/U*7A^B7h^77^ (4 0g) -CJfgSJL-C, 5- 10 
(2, 6-^^PP-3--hD^yi/>7^) -f y 

7G^f##r CieHu C 1 2N3O2 £ It, 



*SV> (9 0 9. 3mg) «:ltfe»5fet LT»6. 
ItK 1 6 4- 1 6 5t 

NMR (DMSO-de, 5) :4. 63 (2H, d, 
J =4. 2Hz) , 6. 50 (1H, br. t), 6. 
90 (1H, d, J = 7. 6Hz) , 7. 35 (1H, 
d, J = 8. 0Hz) , 7. 51 (1H, t, J = 7. 
9Hz) , 7. 83 (1H, d, J = 8. 7Hz) , 
8. 06-8. 12 (2H, m), 8. 38 ( 1 H, 
d, J = 6. OHz) , 9. 15 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 34 8 (MH + ) 



ftWm : C;55. 19, 

mmm c ; 5 5 . 1 2 , 

[0119] mmm 3 6 

mmm 35^ mmic LrTia^b***:»6. 

5- (2, 6-^no^>7^;) >{y^yyy 

1 2 2- 1 2 3t (J^te^U^/^ VA, 
^-7VU/n -^^ri^V J: 19) 

IR(KBr) : 3 3 2 1, 3 2 3 6, 1 5 8 3 cm 



0 7 
8 6 
5) 



H;3. 18, N; 12. 
H;2. 95, N ; 1 1 . 

NMR (DMSO-de, 

J==4. OHz) , 6. 

z) , 6. 8 7 (1 H, 

9- 7. 5 6 (5H, m) , 8. 

6. OHz), 8. 3 6 (1 H, 



(%) 
(%) 

4. 5 8 (2H, 



d , 

4 6 (1H, t, J = 4. OH 
d, J =7. 5Hz) , 7. 2 
14 (1 H, d, J = 
d, J = 6. OH 



z) , 9. 13 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 0 3 (MH + ) 
C16H12 C 1 2N2 1 LT, 



C 

c 



6 3. 
6 3. 



3 8, 
O 0, 



H 
H 



9 9, 
7 2, 



N ; 9. 
N ; 9. 



1 1 (3H, 
CisHi 4 N40S t IT, 



C 
C 



6 0. 
6 0. 



3 8, 
6 3, 



[0120] mmm 3 7 

5- [4- (2-7th7^Kf7/y;H ^f^7> 

y] >f y^y y > 

ft/5 2 2 3- 2 2 5t (l{^f^y/^^y~^/ 

I R (KB r ) : 1 6 9 3 cm" 1 
NMR (DMSO- d 6 , 5) : 2 

[0121] mmm 3 8 

5- [4- (2-7th7^ K-5-^DDf7/y 

yfvw^y] ^fy^r/yy 

257-26 Ot: (dec. ) 
I R (KB r ) : 1 6 8 6 cm 1 
NMR (DMSO- d fi , 6) : 2. 
s), 4. 43 (2H, d, J = 5 

H»« : 
[0122] HJfetfiJ 3 9 
m-^DpjgS|,S» (2 4mg) <r>mt* s ?\s> (1 
ml) 5 0 < Cfcl#HsPU N- (3-TirhT^ 

K- 2, 6-y^DD^y>!!iry) -5— fy^yy 



3. 
3. 

s) , 4. 4 7 (2H, 
7 (1H, d, J = 7. 



2 4 (%) 
1 0 (%) 
d, J = 5. 6Hz) , 6 
OHz) , 6. 91 (1H, 
t, J=5. 6Hz) , 7. : 
OHz) , 7. 38 (1H, 
8. 07 (1H, d, J = 6. 
OHz) , 8. 41 (1H, d, J=6. OHz) , 
9. 12 (1H, s), 12. 07 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 2 9 9 (MH + ) 



6 



s) , 7. 
5 (1 H, 



0 0 (1 H, 
d, J = 8. 



t , J = 7. 9 H z) 



H 
H 



4. 7 3, 
4. 5 3, 
7 (1H, 



N ; 1 8. 
N ; 1 8. 
d, J = 7. 



7 8 (%) 
5 1 (%) 
OHz) , 6. 
7. 2 5 (1 H, 



0 9 (3H, 
7H z) , 6. 6 
CisHia C 1 N 4 OS t It, 



9 9 ( 1 H, 

t, J = 5. 7Hz) , 7. 25 (1H, d. J = 8. 
OHz) , 7. 40 (1H, t, J = 7. 9Hz) , 
8. 07 (1H, d, J = 6. OHz) , 8. 40 (l 
H, d, J=6. OHz) , 9. 12 (1H. s) , 1 
2. 3 3 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 3 3 (MH + ) 



C 
C 



5 4. 
5 4. 



1 3, 
4 4, 



H ; 3. 9 4, N ; 1 6. 8 3 (%) 
H ; 4 . 0 O , N ; 1 6 . 7 O (%) 

/^7^y (5 0mg) <Dmt^^^> (0. 5ml) S 



(2 8) 



¥fm¥-l 0-8 7 6 2 9 
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0 3, 

1 3, 



C ; 4 8 . 
C ; 4 8. 

[0125] m&m 4 2 

5- (3 -Tir h7; K- 2, 

7^) ^y^yyxN-^>K (5o mg ) *5j;tf 

^Sr^^A (40mg) <D*?y-/U (5ml) 

^(ao%^7^«)A-gi (iomg) Srjganu 
H*ft*r*ia-e4«FlB«#-rs. JS^ftSritiau 

t5^y*y/^7^^o-7h^77^ (50ml) 
5- (3-7th7^ K-2, 

✓-ours/) ^y^yyv (35m g ) 

««« 

[0126] ^5S^J 4 3 

5- (3 -T ^ / - 2, 6-^do-^>v?/U7^ 
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*C\ (4 4 rag) £#S 0 B»*(03i^y-/u 

(0. 5m 1 ) JffiRlC* h y *A (5. 3m 

JESffii-^>o attfcttfb^^Vfcn-^ifvfcoa 
ft^bsefttt, 5- (3-Tir bT S K- 2, 6 - 

(2lmg) fteftHJBtti: LT»S. 10 
IR(KBr) : 1 6 7 3, 1 5 8 9 cm" 1 
NMR (DMSO-de, ft) : 2. 12 (3H, 
s) , 4. 56 (2H, d, J = 2. 0Hz), 6. 5 
8 (1H, t, J = 5. 0Hz) , 6. 76 (lH, 
d, J = 7. 7Hz) , 7. 09 ( 1 H, d, J = 8. 
1Hz) , 7. 4 2- 7. 5 2 (2H, m) , 7. 78 

(1H, d, J = 8. 8Hz) , 8. 01 (1H, d 
d, J = l. 8&£tf7. 4Hz) , 8. 24 ( 1 H, 
d, J = 7. 4Hz) , 8. 77 (1H, d, J = l. 
8Hz) , 9. 63 (1H, s) 20 

[0123] %mm 4 o 

N- (3 — Tir VT % K— 2, 

v) -5 — fy^y y;u7^y (2. o g ) co^no^ 

/Ui* (4 0ml) Wifc\Cm-2 u a i/I^SII^ (3. 4 
8g) SrSSflnU *«T»-4«FlB«#i-5. EJESfi^* 

U «EET^(£*LT, 5- (3-TirhT^ K-2, 

6-^DD/<yy^7^) -ry^/y> n-^- 

*->K (1. 2 0 7 g) ^|IM*ilT#5o 30 
IR(KBr) : 1 6 7 2, 1635, 1525 cm 

7G^f C 1 8 Hi 4 C I2N2O3 • 



NMR (DMSO-d 6 , 5) : 2. 15 (3H, 
s) , 7. 59 (1H, d, J = 8. 8Hz) , 7. 7 
0-7. 90 (4H, m) , 8. 04 ( 1 H, d. J = 
7. 4Hz), 8. 26 (1H, dd, J = l. 81o£ 
0*7. 4Hz), 9. 01 (1H, d. J = l. 5H 
2) , 9. 7 7 (1H, s), 11. 00(1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 9 0 (MHO 

[0124] mmm4 1 

5- (3 -T± hT * K— 2, 

^y^r/yy (2oom g ) ota^b^f (2 

5m 1) 0%m-^ n oifige&SSS (1 4 3. 

3 m g) ^T«DL, S^ft^Ijatl5Mftj$ 

hy9Attfd*«K (5 0) , 7k (IE) . iSSiAttTk 
(10) -CJBRifejfru 

u asEESsgi-s. ^htitcmm^mt^^^^t n - 

^^-y-V<h^^7)^lfM B B B L-C, 5- (3-TirhT 

^K-2, 6 - v?^ o o-<y^t^y) ^ y y y 

N-t^>K (17 2. Img) ^Sfe»^LT 
R£ 245-248t 

IR(KBr) : 1 6 9 1, 1660 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) :2. 13 (3H, 
s) , 5. 4 8 (2H, s) , 7. 3 8 ( 1 H, d, J 
= 7. 7Hz), 7. 48-7. 69 (3H, m). 



8 7 (2H, m) 
8. 9 3 (1H, 



s) 



3 7 7 (M + ) 



7. 8 0-7. 
( 1 H, m) , 
H, s ) 

MASS (m/Z) 
CH2C 1 2 t IT, 
H ; 3. 5 8, N ; 6 
H ; 3 . 8 8, N ; 6 
■MX 
I R 
- 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 
s), 7. 60 (1H, d, J = 8. 

(2H, m) , 8. 0-8. 



8. 



0 1-8 
9. 7 3 



0 6 
(1 



2 2 
0 4 



(%) 
(%) 



240-245t 
(KB r) : 1 6 6 6, 1591, 



- 7. 9 

8. 5 8 
H, s) 

s) 

MASS (m/Z) 



(1H, d, 
9. 7 7 



J = 6. OH z) 
(1 H, s) , 10 

: 3 7 4 (MH + ) 



15 3 3 cm 

15 (3 H, 
8Hz) , 7. 7 
1 (3H, m) , 
9. 3 7 (1 
9 7 ( 1 H, 



CisHnC 1 2N3O2 t LT\ 
C; 5 7. 77, H;3. 50, 
C;57. 47, H;3. 45, 



50 



N ; 1 1 . 2 3 (%) 
N ; 1 1 . 0 0 (%) 

/) ^y^/yy (4oo mg ) otf y v^/mt*^ 

(1:1:1) jgjg (6ml) 



(2 9) 



4*BB¥l 0-8 7 6 2 9 



55 

ttEHHR-t-fi. WbixfcftB*****:*^/-^ (l 

0ml) fcSJSU k'o !) (8 9. 4mg) *8S*D 

U 3 0»FWtSo ttEMLtftbtt«:3KMr» 

•7^^!)A«U MEEftKU 10 

N-Tir^/u-N- (3 -T-fe hT5 K 2, 6 - ^ 

C20H17 C 1 2N3O2 ' 
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t\%m : C;5 8. 6 6, 

: C;5 8. 4 9, 

[0127] HJS^iJ 4 4 

*S7kftg£ (1. 4 7 g) \c*m (1. 3 2 g) SrfifjT 

5c 5- (2, 6-^nn-3--Fn^;l/7^ 
/) ^fy^ry!J> (1. 0g) SrSamU 8 0# 

imbw-s. ktpwfcLtimu Kia 

u «»7k*^hy^^is»i7k*a (40) % tK (i 
0) -cJ«Mfei*u ^7k^K^^v^AT*«;j»L, a 

Mtt5^y^W7A^D^h^77^ (10 
0g) -CfiftRU N- (2, 6-v^czu-3-~hn 

-o^/u) -n-^/u^ /u- 5 — >r y^/ y 5: > 

(8 9 0mg) *rflgafeH*W4:Ur»5. 
NMR (DMSO-de, 6) : 5. 3 1 (2H, AB 
q, J = 1 5 . 0 H z , ft£{5$gtf>#gi 17. 4 H 
z) , 7. 4 0- 7. 4 9 (1 H, m) 7. 54-7. 

88-7. 97 (1 H, m) , 
(1H, m) 
(0. 5H, 
5H, d, 
s) , 9. 



H 
H 



30 



6 7 (3H, m) 7. 
8. 11-8. 19 
s) , 8.4 4 
,8.5 3(0. 
8 7 (0. 5H, 



H, 

z) 
8. 
s) 



,8.29(0.5 
d, J = 5. 9H 
J = 5. 9H z) , 
3 4 (0. 5 H, 



9. 3 6 (0. 5 H, s ) 
MASS (m/Z) : 3 7 6 (MH + ) 

[0 1 2 8 j mmm4 5 

tUHK : 



40 



^ n u^<>iy/U) - 5 y ^/ y /UT * V (3 9 2m 

g) £#mfeft^<!: LT*#5o 
IRA 206. 5-208t: 

IR(KBr) : 1 7 0 5, 1649 cm" 1 
NMR (DMSO-dfi, 8) : 1. 62 (3H, 

s) , 2. 0 4 (3H, s) , 5. 14 (1H, d, J 
= 14. 0Hz), 5. 57 (1H, d, J = 14. 0 
Hz) , 7. 19 (1H, d, J = 8. 8Hz) , 7. 

33 (1H, d, J=7. 3Hz) , 7. 52-7. 6 

2 (3H, m) , 8. 12 ( 1 H, d, J = 8. 1H 

z) , 8. 52 (1H, d, J=5. 9Hz) , 9. 3 

5 (1H, s) , 9. 4 5 (1 H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 2 (MH + ) 
4/1 0H 2 O£ IT, 
; 4. 3 8, N; 10. 26 (%) 
; 3 . 9 9 , N; 10. 0 3 (%) 

5- (3-T-fe bT ^ K-2, 6 -v^ n n^Ov^l^ 

-fy^/yy (2oo mg ) wttfls^wv (20 

ml) mmc~ 7 0%m-^n Bj&&&1rtk 

(12 5. 8mg) (Dmt^^U^ (10ml) 

thy t&mnTkmm&toz^ mm^^x-mmir^ 0 

#aWSrK»**^-hy*A«fti*8« (40) . tK 
(II), ISftAtt* (10) -OJWttfcifrU 

5- (3-T-fe hT ^ K-2, 6-^Dn-<y^ 
yu^^ -/u) ^y^yyy (1 60m g ) SrfifeBtefci: 
LTT#5o 

R^C 2 0 9- 2 1 Ot 

IR(KBr) : 1 6 6 2 cm" 1 

NMR (DMSO-d5, 5) : 2, 10 (3H, 

s) , 4. 64 (2H, A B q , J = 12. 7Hz, 1*3 
SBH<D$HBi 9. 5Hz) , 7. 30 (1H, d, J = 

8. 8Hz) , 7. 6 3- 7. 7 0 (2H, m) , 7. 
92 (1H, t, J = 7. 7Hz), 8. 29 (1H, 
d, J =7. 3Hz) , 8. 3 8 (1H, 
7Hz) , 8. 49 (1H, d, J=5. 

9. 4 5 (1H, s) , 9. 6 3 (1H, 
MASS (m/Z) : 3 9 3 (M + ) 



d, J = 7. 
9H z) , 
s) 



CuHhC I2N2O2S 



C ; 5 3 . 
C; 50. 



1 5, 
7 7, 



H 
H 



[0129] mmm 4 6 

5- (3 -Tir hT ^ K- 2, 6-^^oa^y^f 
^~) ^y^yy> (214. 8mg) CDftg? (8m 1 ) 

/tR (2mi) »Mi:o-5tTii-7y^y^ 

y (1 8 Omg) <DtK (5ml) 1 5»IBT? 



3/4H 2 Oi IT, 
; 3. 8 4, N ; 6. 8 9 (%) 
; 3 . 3 9 , N; 6. 7 3 (%) 

<k***S:aajp u j^^tk^-^ h y 

*.rRJESS:Jk«>5 0 a-g-ttSrftliai^-ettffiL. 4TM 
*Sr«»**^-hy »>AttfP**tt (30) , &*n«& 
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* (10) -eJKufcifeifru «*lifflb^'»At(ai 

^J^-v-J^mM^hW^B^X, 5- (3-T 

^(I77mg) Sr*itfe»*i: U"C»*. 
K£ 2 4 4-2 4 5t 
I R (KB r) : 1 6 9 3 cm 1 
NMR (DMSO-d fi , 6) : 2 



(3 0) §§i?l 0-8 7 6 2 9 

58 

s) , 5. 09 (2H, s) , 7. 35 (1H, d , J 
= 8. 8Hz) , 7. 75 (1H, d, J=8. 8H 
z) , 7. 89 (1H, t, J = 7. 8Hz) , 8. 3 



1-8. 3 6 
8. 2Hz) 



(2H, m) , 8. 
8. 6 8 (1H, 



6 0 (1 H, 
d, J = 6. 



d. J = 
OH 



z), 9. 53 (1H, s) , 9. 61 
MASS (m/Z) : 4 0 9 (M + ) 



(1H, s) 



0 9 (3H, 
CisHm C 1 2N2O3 S 



C 
C 



4 7. 
4 7. 



8 6, 
8 4, 



H 
H 



[0130] -mmm 4 1 

5- (3-^ho^>-»^v') ^y^y yy (5. 
3g) , mt& din oeomg) &£xfimmm 

( 3 6 0 m g ) COtK/p* * / - A' (2:8) ftffl^Ofil 
EMS let K7'^ 1 *¥dW (6. 8 mi) 4rSS*DL. 51 

(1 : 1) S:»lll«it5v'y*^7A^P^h^ 
^:7*f (150ml) td^tf, 5- (3-T^y-O-v? 

mm 
[oi3i] mmm 4 8 

5- ( 2 , 6-^^00-3-^ h o-<y v?;^'» 

y=w y > (5. 7 0 g) . «*» (1 7 img) as 

£X/mt$k (III) -6 jfcfP* ( 1 7 1 m g ) CD*/ 
y 9 J-fr (2:8) S«+<OfiHB«c4:7 Ott'l 0# 
IHAtiRU K9^>l*Sl* (3. 2 7 g) £5 

/*oa«*no*.. M^i-5 0 *hm**mbu 20* 



(%) 
(%) 

0 g) 
15 8 5 cm 



20 



•0.4 5 CHC 1 3 t LT\ 
3. 15, N ; 6 . 05 
3. 2 9, N ; 5. 9 8 

^y^yyy (4. 

175-176t 
I R (KB r) : 1 6 2 9, 1585 cm' 1 
NMR (CDC 1 3. S) :5. 41 (2H, s), 
6. 66 (1H, dd, J=2. 0$o£V7. 9H 
z) , 6. 81 (1H, s) , 6. 86 ( 1 H, d, J 
= 7. 6Hz) , 7. 02 (1H, dd, J = l. 2 jo 
£1*7. 2Hz) , 7. 15-7. 54 (3H, m) , 
8. 08 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 8. 52 (l 
H, d, J = 5. 8Hz), 9. 20 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 251 (MH + ) 



C16H14N2O- 1/lOHzOiLt, 



C ; 7 6. 
C ; 7 6. 



2 3, 
2 4, 



H ; 5 . 6 4 , N ; 1 1 . 11 (%) 
H ; 5 . 5 0 , N; 10. 9 5 (%) 

-2, 6 - v 7 ^ u d-<vv ? /u^-^v') ^y^r/yy 

(5. 0 8g) SrfifeH**^ Lt#6o 
1 84-1 8 51C 

NMR (DMSO-dfi, 6) : 5. 40 (2H, 

s) , 5. 70 (2H, s) , 6. 92 ( 1 H, d, J 

= 9. 0Hz) , 7. 25 (1H, d, J=9. OH 
z) , 7. 49 (1H, d, J = 7. 3Hz) , 7. 6 
1-7. 75 (2H, m) , 7. 81 ( 1 H, d, J = 
5. 8Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8H 
z) , 9. 2 9 (1 H, s) 

MAS S (m/Z) : 3 1 9 (M + ) 



5- (3-7^/ 
CifiH, 2 C l 2 N 2 Oi IT, 



^Ytfy^J (2 5 0 g) -e»«b 

ff Sffi : C ; 6 0 . 2 1 , H 
Hffi'jfit : C ; 6 0 . 2 6 , H 

[0132] Hfe#J 4 9 
HJ6«»J4 7iRI«lcLrTBOft^»S:ft5 D 
5- (5-7;/-2-^Po-<y^V^'y) -ry^r 

/yy 

Kjft 1 7 5- 1 7 6t 

IR (KBr) : 1 6 4 6, 1583 cm" 1 
NMR (CDC 1 a. 6) :5. 29 (2H, s), 
6. 61 (1H, dd, J = 2. 8*5j;tF8. 5H 

7C*»*f C16H13 C 1 N 2 Ot It 



3. 
3. 
z) 
6 
d, 

m) , 8. 
6 (1H, 

s) 

MASS (m/Z) 



7 9, N ; 8. 7 8 
7 2, N ; 8 . 71 
, 6. 9 3 (1 H, d 
(1 H, d, J = 7. 
J = 8. 5 H z ) , 
11 (1 H, 
d, J = 5. 



(%) 
(%) 

J = 2. 8 H z) , 7 . 
3H z) , 7. 19 ( 1 H, 
7. 4 5- 7. 6 0 (2H, 
d, J = 5. 9Hz) , 8. 
9Hz) , 9. 23 (1H, 



2 8 5 (MH f ) 



(3 1) 



0-8 7 6 2 9 



tUMt : C; 6 7. 4 9, 
n®m : C;6 7. 5 5, 

[0133] mmm 5 0 

nmm 47 1 mmz LtTE^ftt#5. 

5- ( 3 — T ^ y - 2 o u^^/i^^v-) ^y^f 

Rj£ 1 6 6- 1 6 81C 

IR (KBr) : 1 6 2 5, 1 5 8 1 cm" 1 
NMR (CDC 1 3, 6) : 5. 33 (2H, s) , 

7t^f##r C16H13CIN2O 
H-»ffl : C;6 7. 0 7, 
H9M : C;6 6. 9 8, 

[0134] HJ£#iJ 5 1 

5- (3-7^/-2, 5 - n a^y^t^y) 

y^y y > 

fit^ 1 6 0- 1 6 2t 

I R (KB r) : 1 6 2 9, 1 5 9 1 cm"* 
NMR (CDC 1 3 , 5) : 4. 25 (2H, s) , 

jtmfttit C16H12CI2N2O 



H;4. 60, N; 9. 84 (%) 
H;4. 47, N; 9. 83 (%) 

6. 80 (1H, dd, J = l. 6*5£t>*7. 8H 
z) , 7. 01 (1H, d, J=6. 0Hz) , 7. 0 
2-7. 16 (2H, m) , 7. 5 0- 7. 6 3 (2 
H, m) , 8. 18 (1H, d, J = 5. 9Hz) , 
8. 54 (1H, d, J = 5. 9Hz) , 9. 25 (1 
H, s) 

MASS (m/Z) 
•1/1 0 H2 O £ LT, 
H ; 4 . 6 1, N ; 9 
H ; 4. 6 2. N ; 9 
5. 2 7 (2H, s) , 
4Hz), 7. 01-7 
-7. 6 1 (2H, m) 



2 8 5 (MH + ) 

7 8 (%) 
7 0 (%) 
, 6 . 7 9 ( 1 H, d, 
0 8 (2 H, m) , 
8. 10 (1H, d 



5. 9Hz), 8. 57 (1H, d , J = 5. 
z), 9. 24 (1H, s) 
MASS (m/Z) :319 (MH + ) 

2/1 0H 2 Ot IT, 



J = 2. 
7. 4 7 

■ J = 
9H 



5 4, 
4 2, 



C ; 5 9. 
C ; 5 9. 

[0135] mtk&\ 5 2 

5- (3-7^-2, 6 -v^ n n^^^y^^-^^) 

- 3-^^;w y^y y v 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 5 7 (3H, 

s) , 5. 3 6 (1H, s) , 5. 6 8 ( 1 H, s) , 

6. 91 (1H, d, J = 8. 8Hz) , 7. 24 (1 
H, d, J = 8. 9Hz) , 7. 4 4- 7. 6 9 (4 
H, m) , 9. 18 (1H, s) 

[0136] MMM 5 3 

nmw4 7 tmmzLxTK.<oit&%>&#Zo 

IR (KBr) : 1 6 2 9, 1 6 0 0 cm" 1 
NMR (DMSO-de. 6) : 5. 34 (3H, 

s) , 5. 64 (2H, s) , 6. 64-6. 72 
H, m) , 7. 09 (1H, t, J = 8. 0Hz) , 

7. 45 (1H, dd, J = l. 7*5£LF7. OH 
z) , 7. 5 9-7. 7 1 (2H, m) , 7. 
H, d, J = 5. 8Hz) , 8. 45 (1H, 
5. 8H z) , 9. 2 7 (1H, d, J =0. 
MASS (m/Z) : 2 8 5 (MH + ) 

[0137] mmm 5 4 

5- (3-r^/-2-^oa-6-y b*is- 

-fy^yyyNMR (DMSO-d fil 

3. 7 3 (3H, s) , 5. 0 0 (2H, s) , 



(2 



8 7(1 
d, J = 
7H z) 



6) 
5. 



0 (2H, s) 



9 0-6. 9 2 (2H, m) 



H;3. 87, N;8. 68 (%) 
H ; 3 . 5 2 , N ; 8 . 5 1 (%) 

7. 46 (1H, d, J = 8. 0Hz) , 7. 6-7. 

7 (2H, m) , 7. 80 ( 1 H, d, J = 5. 8H 
z) , 8. 43 (1H, d, J=5. 8Hz) , 9. 2 
6 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 315 (MH + ) 

[0138] mmm 5 5 

30 5- (3-7;/-6-^nn-2-n^y^ 
it*%A -f y=^r/ y VNMR (DMSO-de, 6) : 
3. 6 9 (3H, s) , 5. 2 3 (2H, s) , 5. 2 
6 (2H, s) , 6. 80 (1H, d, J=8. 6H 
z) , 7. 03 (1H, d. J=8. 6Hz) , 7. 5 

0 (1H. d, J = 7. 2Hz) , 7. 60-7. 73 
(2H, m) , 7. 82 ( 1 H, d, J = 5. 8H 

z) , 8. 45 (1H, d, J=5. 8Hz) , 9. 2 

8 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 315 (MH + ) 
40 [0139] MM®] 56 

mm&}4 7 hmmzLXTm<Dit&m&'&z> 0 

5- (3-7;;-2, 6->?y h^r^y^Ut^r 

1 R (KB r ) : 1 5 8 3 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 5) :3. 68 (3H, 
s) . 3. 6 9 (3H, s) , 4. 6 0 (2H, s) , 
5. 18 (2H, s) . 6. 68 ( 1 H, d, J = 8. 
8Hz) , 6. 79 (1H, d, J = 8. 8Hz) , 
7. 48 (1H, dd, J = l. 8$o£t*6. 9H 
50 z),7. 59-7. 70 (2 H, m),7. 80 (l 



61 

H, d, J = 5. 8Hz) , 8. 43 (1H, d, J = 

5. 8Hz) , 9. 26 (1H, d, J = 0. 8Hz) 
MASS (m/Z) :311 (MH + ) 

[0140] mmm 5 7 

5- (3-7^-2, 6-^^f;V^y^i/^'» 

y^y y > 

I R (KB r) : 1 6 2 5, 1581 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 2. 23 (3H, 
s) , 4. 72 (2H, s) , 5. 22 (2H, s), 

6. 14 (1H, d, J = 8. 0Hz) , 6. 83 (1 
H, d, J = 8. 0Hz) , 7. 47 (1H, dd, J 
= 1. 93o£U<6. 7Hz) t 7. 61-7. 75 (2 
H, m) , 7. 79 (1H, d, J=5. 8Hz) , 
8. 44 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 28 (l 
H, s ) 

7zm&$T CfiHnChNs 
If ^ffi : C; 5 7. 9 3, 
: C; 5 7. 7 8, 

[0142] HSfctfl 5 9 

5- (2 n C3- 6 -y/U^-a - 3 h n^^vvU 

^fy^/yy (1. 98 g ) . ^© (1. 6 6 

g) > W^-^ (0. 22g) , 
(20ml) *3«ttjyc (2ml) <75jg^tt£i88tTK 2 
^Wb<f^t5 0 ^ffi^fcLftja (4. 9 8g) 

&£7j*?mT>*r-VJ» (o. 8 8 g ) frasbnu XX 

-^Mf-V (1 ; i) Srgffi«^tSVy*^7^ 
* u-r (150ml) tiHL, 5- (3- 

r;y-2-^D-6-7;^D^y^;i/t^» 

y^/yy (9 5 0m g ) wjar#5„ 

IR(KBr) : 1 6 2 6, 1585 cm" 1 
NMR (DMSO-d6, 6) : 5. 33 (2H, d, 
J = l. 8Hz) , 5. 37 (2H, s) , 6. 91 

6*5«£t/9. 1 H z ) , 7. 0 
1 Hz) , 7. 4 7 (1H, 
7. 60-7. 74 (2H, 
d, J = 5. 8Hz), 8. 4 
8Hz) , 9. 2 9 (1H, 



(3 2) ftmW-l 0-8 7 6 2 9 
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MASS (m/Z) : 2 7 9 (MH + ) 

[0141] tmm 5 8 

5- (3-7^-2, n^Vi^T S /) 

<< y ^ 

iR^ 171-172t (»St^/U/n-^^X 
0) 

NMR (DMSO-d 6 , 5) :4. 50 (2H, d, 
J =4. 0Hz), 5. 57 (2H, s) , 6. 38 
10 (1H, t, J=4. 0Hz) , 6. 84 (2H, t, 
J = 7. 5Hz), 7. 16 (1H, d, J = 8. 7H 
z) , 7. 29 (1H, d, J=8. 0Hz) , 7. 4 
7 (1H, t, J = 7. 9Hz) , 8. 16 (1H, 
d, J = 6. 0Hz) , 8. 35 ( 1 H, d, J = 6. 
OH z) , 9. 12 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 318 (MH + ) 
• 3/4H 2 Oi: LT, 
H ; 4 . 4 1 , N ; 1 2 . 6 7 (%) 
H; 4. 21, N ; 1 2 . 4 7 (%) 
20 NMR (DMSO-de, 5) :2. 5 7 (3H, 

s) , 5. 30 (1H, d, J = 2. OHz) , 5. 3 
6 (2H, br. s) , 6. 92 ( 1 H, dd, J = 
5. 5*5^^9. OHz) , 7. 07 (1H, t, J = 
9. 1Hz) , 7. 07 (1H, d, J = 7. 6H 
z) , 7. 40 (1H, d, J = 7. 8Hz) , 7. 5 
4 (1H, t, J = 7. 8Hz) , 7. 63 ( 1 H, 
d, J = 2. OHz) , 7. 66 ( 1 H, d, J = 7. 
6Hz) , 9. 18 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 317 (MH + ) 
30 [0144] H*S#J 6 1 

5- (3-7; y-2, 6-^^f;^y> ? ;^v') 
- 3 ^vu-f y ^ 

IR(KBr) : 1 6 2 8, 1585 cm" 1 



( 1 H, d d, J = 5. 
7 ( 1 H, t , J = 9. 
d , J = 7. 4 H z ) , 
m) , 7. 8 2 ( 1 H, 
6 (1H, d, J = 5. 
s) 

MASS (m/Z) : 3 0 3 (MH + ) 
[0143] MMM 6 0 

5- (3-7;/-2-^Dn-6- 7/^P-<yy;U 

;*-^» -3-^f/Ky^yy> 

IR(KBr) : 1 7 0 8, 1628. 1589 cm 
- i 



NMR (DMSO-de, 
s) , 2. 2 2 (3H, 
4. 7 2 (2H, s) , 
4 (1H, d, J = 8. 
d, J = 8. OHz), 



6) : 2. 0 8 (3 H, 
s) , 2. 5 6 (3H, s) , 
5. 19 (2H, s) , 6. 
OHz) , 6. 83 (1H, 
7. 40 (1H, d, J = 7. 



40 



1 8 



50 



5Hz) , 7. 5 0- 7. 6 6 (3H, m) , 
(1H, s) 
MASS (m/Z) : 2 9 3 (MH + ) 

[0145] nmm e 2 

N- (2, 6-^^00-3-^^0^^) — N- 

^^^u-5-^y^y y^r^y (8 9 0mg) , m 

& (6 5 7mg) *5£XfimkT>*r-i?J* (8 8. 6m 
g ) <D=.*S-/U (3 0ml) /7k (3ml) m&^<0 

«***:JrajRLr lWPimajKSii:, ^^spu atat 

T^^w^i-So ttffifrttKttSU «aE*B»=^ 



(3 3) 



63 



0-8 7 6 2 9 

64 

7 5 H z) 



6. 9 0*5«fctf 



U SffiflMfiLT* N- (3-T^y-2, 6-v^n 6. 

(8 0 0mg) feafti«*i:Lt*S B m) 

R£ 7 5-8 0^ 7. 

I R (KB r) : 1 6 7 8 cm" 1 H, 

NMR (DM SO - ds. 5) :5. 15 (2H, AB 6H, d, J = 5. 9Hz, ) , 8. 52 (0. 4H 

q f J = 14. 6Hz, ft&m<Oftffi 14. OH d, J = 5. 9Hz,), 8. 80 (0. 6H, s) 

z) , 5. 4 4*5j:t/5. 5 0 (<g*f+2H, *tl*ftl 9. 3 2*5j;tf9. 3 4 (-g-fflH, *tl?tls) 

s) , 6. 5 9joJ:t/6. 6 5 (^ftlH, ^tl^tl 10 MASS (m/Z) : 34 6 (MH + ) 
7Giif##f Ci7H, 3 Cl 2 N30t IT, 



J = 8. 8i3j:t/8. 

9 6 (^ItlH, ^iVEr'ftd, J =8. 7 5:fc«fctf 
74Hz) . 7. 3 4 - 7. 3 7 (0. 6 H, 
, 7. 4 6 - 7. 5 0 (1 H, m) , 7. 57- 
7 1 (1. 4H, m) , 8. 07-8. 15(1 
m) , 8. 2 4 (0. 4H, s ) , 8. 4 2 (0. 



fYnm : C;5 8. 9 8, H 
*»Jfit : C; 5 8. 7 8, H 

[0146] HJfctfiJ 6 3 

5- (6-^op-2-x h ^r^^/l/jj? f 
-3-= hn^y^^i/) ^y^ryyy (935m 
g) , (6 0 0mg) :fc,fcU^{bT>^-.?i> (8 

Img) <0=~9S-jV (28ml) /* (3ml) WLWL 

fn^ifcK (10) > tK (2 0) "CJH»cifci*U ftlTKfikiK 
/U/n-^MfV (1:1) &»miBtk'tZ>isy 

z^Mfu^hy??* (40m g ) % wt^xmt**? 

/-A, (4 0:1) Sr«Uiffiti-S^y*^ 
/^7^^ n-v h^77^f (lOOg) fd7W1\ 5- 

7G^i##f C 1 a Hi 3 C 1 N 2 O2 S t 



3.7 8, N ; 1 2. 1 4 (%) 
3.54, N; 11. 78 (%) 

(7-^ an - 3-t^y-2H- 1, 4 ^sV*f~T 

* h=*W y^r/ U > (2 9 9. 8m 
g) £J*afiB?g»£LT#5. 

2 6 5- 2 6 7t 
IR(KBr) : 1 6 8 6 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 3. 42 ( 2 H, 
s) , 5. 45 (2H, s) , 7. 08 (1H, d, J 
= 8. 7Hz) , 7. 43. (1H, d, J = 8. 6H 
z) , 7. 50 (1H, d, J = 7. 5Hz) , 7. 6 
1~7. 76 (2H, m) , 7. 81 ( 1 H, d, J = 
5. 8Hz) , 8. 46 (1H, d, J = 5. 8H 
z) , 9. 29 (1H, S) , 10. 79 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 5 7 (MH + ) 



tf3»4t : C ; 6 0 . 5 9 , H 
M®M : C;6 0. 6 0, H 

[0147] mmm 6 4 

5- (3-7^y-2-^PD-6-x h /Utfr: 

NMR (DMSO-de, 6) : 1. 05 (3H, t, 
J = 7. 1Hz), 3. 55 (2H, s), 3. 95 
(2H, q, J = 7. 1Hz) , 5. 52 ( 2 H, 
s) , 5. 8 1 (2H, s) , 6. 8 8 (1 H, d, J 
= 8. 5Hz) , 7. 36 (1H, d f J = 8. 5H 
z), 7. 49 (1H, d, J = 7. 1Hz), 7. 6 40 
1-7. 74 (2H, m) , 7. 79 ( 1 H, d. J = 
5. 8Hz) , 8. 44 (1H, d, J = 5. 8H 
z) , 9. 2 8 (1 H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 3 (MH + ) 

[0148] mmm e 5 

5- (3-7^/-6-^nD~2-yfyUft^>^ 

^t^rv/) ^ y=^y y > 

Hjft 167-I69t 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 18 (3H, 50 



3. 

3. 
s) 
6. 
H, 
H, 



6 7, N ; 7 . 85 (%) 
8 1, N ; 7 . 5 2 (%) 

, 5. 5 4 (2H, s) . 5. 7 8 (2H, s) , 
d, J =8. 8Hz) . 7. 2 6 (1 
,7.4 9- 7.5 2 (1 
7 9 (3H, m) , 8. 4 4 



8 9 (1H, 
d, J = 8. 8Hz) 
m) , 7 . 6 1-7. 



(1H, d, J = 5. 8Hz) . 9. 28 (1H, s) 
MASS (m/Z) :33 1 (MH + ) 

[0149] mmm e 6 

5- (3-7;;-2-^DD-6-^;Uf^yv ; 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 32 (3H, 
s) , 5. 49 (2H, s) , 5. 63 (2H, br. 
s) , 6. 91 (1H, d, J=8. 5Hz), 7. 3 
1 (1H, d, J=8. 5Hz) , 7. 49-7. 52 
(1H, m) , 7. 61-7. 73 (2H, m) , 7. 
79 (1H, d, J=5. 8Hz) , 8. 44 (1H, 
d, J = 5. 8Hz) , 9. 2 8 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 331 (MH*) 

[0150] mmm 6 i 



(3 4) 



fcffl¥-l 0-8 7 6 2 9 



65 



66 



6) : 2 
s) , 5. 
. s) . 6. 
3 5 ( 1 H, 
5 3 (1 H, 



16 (3H, 
6 5 (2 H, s) , 
89 (1H, d, J 
d, J =8. 5H 
m) , 7. 6 1- 
76 (1H, d, J = 5. 
d, J = 5. 8H z) , 



10 



5 - (3 -T S J - 2, 
is) 4 y^y V > 
NMR (DMSO-de 
s) , 2. 30 (3H, 
5. 7 4 (2H, b r . 
= 8. 5Hz) , 7 
z) , 7. 5 0-7 
7. 7 3 (2H, m) , 7. 
8H z) , 8. 4 2 (1H, 
9. 2 7 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 34 3 (MH + ) 
[0151] Hlftftl 6 8 

5- (3-r s yois/is***/) -fy^yyy (o. 

5g) &llTfi&*7A'T S J i?> (2. 5 m g ) <D 
\f])^> (2. 5ml) /m*J8m (2. 5ml)/t 
fb^^U^- (2. 5ml) »«5rIfiT20^ 

7U^##f C18H16N2O2 • 

ffJUB : C;69. 61, 
SSSI« : C ; 6 9 . 5 3 , 

[0152] jHftftl 6 9 

5- (5 -T ;/-2-^n * V v^M"* >0 ^y 

=*yy^ <o. 5g) oi^fcy^-uv (2. 5mi) « 

JR(Ctfyv?V (2. 5 ml), MtKS^ (2. 5ml) 
&iLW*7-A'T $ / tfy (2. 5 m g) SrSJaT? 

n-^^i^> (1 : 1) &t&mmk-t-Z>is}) 
A^a-^hi/^^^ (50ml) {C;&>lj\ 5- [2-* 
no — 5- (N, N-i/7tf/^7^ 7) ^O-vvu^dr 
*>] -Y y^r/ V ^B»* (1 0 8m g) «r»S*« % ffi 
VvCBM^/UTBfflLT, KfteM (5 6 Omg) 

/^—7-/wa«d*bWIS*Lr, 5- (5-7th7 

7El£##f CieHisC 1 N2O2 <!: LT 



y;U*7^^D-7^77^ (50ml) 

(5 2 Omg) <M#£ 0 :oiJg»fci^fl/y/ 

>r y y ci evi^ - ^ )v/ n - ^ * u- > co nttft* b s«4 

LT, 5- (3-7th7^ K^y^/U^i/) ^ y^r 
yy>- (5 1 Omg) £*#6 0 
jR£ 109-llOt 

IR(KBr) 11 6 6 8, 1 6 2 2, 1 5 9 1 cm 
1 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 18 (3H, 
s) , 5. 29 (2H, s) , 7. 02 ( 1 H, dd, 
J = l. 4SoJ;tJS7. 0Hz) , 7. 19-7. 62 
(5H, m) , 7. 69 ( 1 H, s) , 8. 03 (1 
H, d, J=5. 8Hz) , 8. 46 ( 1 H, d, J = 
5. 8Hz), 9. 18 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 2 9 3 (MH + ) 



(%) 
(%) 



y*y (38 



H 2 Ot it, 

H;5. 85, N;9. 03 
H;5. 81, N;8. 99 
^ K — 2 — y u 

Omg) *efeB««^Lt#5. 

5- (5-T-fe hT^ K- 2-^ n □-O^^i/) 

<Y y*y y > 

90-92t 
I R (KB r) : 1 6 9 1 
-i 

NMR (CDC 1 3 , 6) 
5. 3 5 (2H, s ) , 7 
2. 7ioXXl5. 9Hz) 
8. 7 H z) , 7. 
9 0 ( 1 H, d d, 



1621, 1587 cm 



30 



2. 13 (3H, s) , 
01 (1H, dd, J = 
7. 39 (1H, d, J = 
4 1-7. 6 9 (3H, m) , 7. 
J = 2. 52oJ;I>*8. 7H z) , 



7. 95 (1H, d, J = 6. 0Hz) , 8. 33 
H, d, J = 6. 0Hz) , 9. 1 1 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 2 7 (MH + ) 



(1 



tttMK 

5- [2-y pn-5- (N, N- 

-o^u^-^-v-] >r y^y y > 

1 3 0- 1 3 21C 
I R (KB r ) : 1 7 1 0 
NMR (CDC la, 6) : 
5. 3 8 (2 H, s ) , 7 
9Hz) , 7. 12 (1H 
8. 5H z) 
0 8 (1 H, 



C ; 6 6 . 1 6, 
C; 6 6. 0 8, 

i/T-tJ-jioT 5. y) 



1 5 8 3 cm" 1 
2. 2 7 (6H, s) , 
0 7 (1 H, d, J = 7. 
d d, J =2. 4^J:t^ 
, 7. 4 1-7. 69 (4H, m) , 8. 
d, J =5. 9H z) , 8. 5 8 (1H, 



d, J = 5. 9Hz) , 9. 2 5 ( 1 H, s) 



H ; 4 . 6 3 , N ; 8 . 5 7 (%) 
H ; 4 . 4 2 , N ; 8 . 5 9 (%) 

MASS (FAB+) : 3 6 9 (MH + ) 

[0153] mmm i o 

5- (3-7;/-2-^UD-^y^^'» y 

^yy> (o. 5 g ) *jj:^f;i/7^/fy^y 

(2. 5m g) COt°y (2. 5ml) /**7KftS 

(2. 5ml) /i£{t:y ^U>- (2. 5ml) Sift^S 
K*r«ta-e— SiKSrfcttftH U 
*43J:t/aFie^^S:AP*.So #«SJI£#8iU tR (2 
El) . ffifnftiS* (10) U 
50 ^^^AtKSL, *flE««rt-*. »P>ttfcHJ»ft«:» 
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»^^/n-^^><DmM^Wm&\^X^ 5- 

[2-^oo-3- (N, N-i/Tir^/L-T ^ /) ^> 
is/uttis] ^y^-yyy (3 6 3mg) Srgjgitl 

IL£ 1 5 5 - 1 5 7 *C 

I R (KB r) : 1 7 1 8, 1627, 1585 cm. 



(3 5) «H?1 0-8 7 6 2 9 
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5. 42 (2H, s) , 7. 18 ( 1 H, d, J = 7. 
4Hz) , 7. 28 (1H, d, J=8. 6H2) , 
7. 4 5- 7. 7 0 (3H, m) , 7. 78 (1H, 
d, J = 7. 0Hz) , 8. 19 (1H, d, J = 5. 
8Hz) , 8. 56 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 2 9 (1H, s ) 

3 6 9 (MH + ) 



(6H, s) , 
C20H17 C 1 N2O3 



NMR (CDC 1 3. 6) : 2. 3 4 

f+»fil : C; 6 3. 5 8, H 
: C;6 3. 8 5, H 

[0154] HJ609 7 1 

5- 6-^^nn-<y://l/^o/) 

^y^yyy (1. os g ) <z>t e y ^y/sft^uy 
/Mfcrnm (i:i:D (omei ( l 5 m 1 ) <7)?£?&£: 
4-^f;v7;/t e y^y (5m g) fcttULMT? 

1 8 wiam»+5. ftuzfc&LtzmmTkm-r 

«afD*»» (20) , * (3 0) , ffifnftJtok (10) 20 

s-r^o a*^B»3i^ (1 0 om 1 ) stap^l. 

«4:«ig^«ILr. 5- (3-Tir h7 * K-2, 6- 
i;^DP^y^w^» -i'y^r/'Jy (7 5mg) £ 

3i^U/n-^^> (1:1) «:*ttM£ # 
^7A^nYh^77^ (4 0g) 5E^5 

7C*5)-«f CeHuC 1 2N2O2 t Lt, 



MASS (m/Z) 
l/2H 2 Oi Lt, 



4.80, N ; 7 . 4 1 (%) 
4.71, N ; 7 . 4 0 (%) 
- (3-Ti? hT* K- 2, 

^V^/yv (6 0 0mg) £5- [3- (N, N 
-i/7tf/U7^/) -2, 
*>] -<y^/y> (20Orag) <h£r#6 0 
5- (3-Tir ^ K-2, 6-v^n 

^rv-) y*y y > 

2 1 9-2 2 0t: 

IR(KBr) : 1 6 9 7 c m' 1 

NMR (CDC 1 a, 5) : 2. 27 (3H, 

5.4 8 (2H, s) , 7. 2 0-7. 2 6 

m), 7. 43 (1H, d, J = 9. 0Hz) 

1- 7. 63 (2H, m) , 7. 72 (1H, 
s) , 7. 94 (1H, d, J = 5. 8Hz) 

2- 8. 50 (2H, m), 9. 22 (1H, 
MAS S (m/Z) : 3 6 1 (M + ) 



s) , 
(1H. 

. 7. 

b r . 

. 8. 

s) 



W-JMt : C ; 5 9 . 8 5 , H 
Hjffiffi : C ; 5 9 . 7 0 , H 
5- [3- (N, N-v^Tir^UT^ /) -2, 6-v? 

NMR (CDC U, 50 : 2. 3 3 (6H, s) , 
5. 51 (2H, s) , 7. 21-7. 31 (2H, 
m) , 7. 5 2- 7. 6 4 (3H, m) , 7. 92 (l 
H, d, J-6. 0Hz) , 8. 49 (1H, d, J = 
6.0Hz), 9. 2 2 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 3 (MO 

[0155] mmm 1 2 

5- (3-T^y-2, u v<^i/;V**c*s) 40 

-fy^r/yy (2 5 6mg) (Dl, 2-^^Pnx^y 
(6ml) 8ffil:«*»8 (lml) 75tt 

2. 5«Fpaa«$L^<o*> % *ia*c?&a-rs 0 

7G^f C 1 8 Hi 4 C 1 2 N 2 O2 • 

f+^M : C ; 5 9 . 0 6 , H 
USHB : C;5 9. 0 6, H 

[0156] Hlfeftl 7 3 

nmm 7 2t m&uz ur TE^{b*»«r»«. 50 



3. 
3. 



9 1, 

6 3, 



N 
N 



7 5 
5 2 



(%) 
(%) 



bS»f B LT, 5- (3 -Tir h7 ^ K- 2, 5-^ 

pp^y^t^ri/) ^y^/yy (uomg) 

fit^ 2 1 7- 2 2 0t 
IR(KBr) : 1668 
NMR (CDC 1 3, 6) : 
5. 31 (2H, s) , 7 
4Hz), 7. 3 9 (1 H 

7. 5 2- 7. 7 3 (2H, m) , 8. 14 (1H, 
d, J = 5. 8Hz) , 8. 51 (1H, s) , 8. 
7 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 28 (1H, 
s) 

MAS S 



I 5 8 5 cm" 1 

2. 2 9 (3H, s) , 

II (1 H, d, J = 7. 
d, J = 2. 3H z) , 



(m/Z) 
l/4H 2 OtLt, 
; 3. 9 3, N ; 7 
; 3. 7 2, N ; 7 



: 3 6 1 (MH + ) 



6 6 (%) 
5 5 (%) 

5- (3 -T-t? bT * K— 2, 6 - n n^v^vl^j- 

=*>-) - 3-*<?vi"f ydf-y y > 



(3 6) 



#P*f}¥l 0-8 7 6 2 9 



: 2 



13 (3 H, 
5. 4 5 (2 H, s ) , 
6 H z ) , 7 . 5 2- 
d, J = 8. 
8Hz) , 
s) 
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NMR (DMSO-de, 5) 
s) , 2. 5 6 (3H, s) , 
7.4 5 (1H, d, J = 6. 
7. 61 (3H, m) , 7. 68 (1H, 
0Hz) , 7. 8 5 (1H. d, J = 8. 
9 . 19 ( 1 H, s ) , 9. 7 1 (1H, 

[0157] mmm 7 4 

mmm 7 2 t mm^ utters*****. 

5- (2 — Tir hT Z K— 3, 6-v?^op-<y^ 
§t£ 1 04-1 0 6t 

IR(KBr) : 1 6 8 4, 1 6 3 0, 1 5 8 5 cm 

NMR (DMSO-de, 5) : 1. 97 (3H, 
s) , 5. 28 (2H, s) , 7. 42 (1H, d, J 
= 7. 3Hz) , 7. 5 6 - 7. 7 3 (4H, m) , 
7. 82 (1H, d, J = 5. 8Hz), 8. 45 (l 
H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 27 (1H, s) , 
9 . 9 8 ( 1 H, s ) 
MASS (m/Z) : 361 (MH+) 

[0158] mmm 7 5 

mmm 7 2 tmm^^xrm^it^^n^o 

5- (6-7th7^K-2, 3 - is? a w<zsisjvjr 
4 V VBjS 1 5 2-1 54t 

IR(KBr) : 1691 c m" 1 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 0 1 (3H, 

s) , 5. 39 (2H, s) , 7. 40 ( 1 H, d. J 
= 6. 2Hz) , 7. 5 4 - 7. 7 4 (4H, m) , 

7. 79 (1H, d, J = 5. 9Hz) , 8. 45 (1 
H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 28 (1H, s) , 

9. 9 2 (1 H, s ) 
MASS (m/Z) : 361 (MH + ) 
[0159] HJftW 7 6 

mmm7 2 tmm^xTfc<nvc&m*nz> 0 

5- (2-Ti? h/> 

I R (KB r) : 1 7 0 0, 1583 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) : 1. 99 (3H, 
s) . 5. 37 (2H, s) , 7. 3 8- 7. 7 2 (6 
H, m), 7. 80 (1H, d, J = 5. 8Hz), 

8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 27 (l 
H, d, J = 0. 9Hz) , 9. 82 (1H, br. 
s) 

MASS (m/Z) : 3 2 7 (MH + ) 

[0160] mmm 7 7 
mmm 7 2 t mmiz ltte^^^#5 0 

5- (3 -Tir hT * K- 2 n p - 6 - 7/U^-n^< 
IH^ 2l4-215t 

IR(KBr) :1697, 1587, 1533 cm 
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10 



20 



30 



40 



NMR (DMSO-de, 6) : 2 
s ) , 5. 42 (2H, s), 7. 
= 9. 1Hz) , 7. 50 (1H, 



10 (3H, 
3 6 (1H, t, J 
d, J = 7. 4H 



z) , 7. 65 (1H, t, J = 7. 4Hz) , 7. 7 
2-7. 81 (3H, m) , 8. 45 ( 1 H, d, J = 
5. 8Hz), 9. 29 (1H, s) , 9. 67 (1 
H, s) 

MASS (m/Z) : 3 4 5 (MH + ) 

[0161] mmm 7 s 

mmm7 2 kmmic\.xTU<Dit'&m*nZo 

5- (3-Tir hT$ 
Hjfi 1 4 2- 1 4 31 

IR(KBr) : 1 6 6 6, 1591, 1537 cm 



NMR (DMSO- de, 8) : 2 
s) , 2. 5 7 (3H, s) , 5. 
s) , 7. 32-7. 76 (6H. 
H, s) , 9. 6 9 (1H, b r. 



10 (3H, 
7 3 (2H, b r . 
m) , 9. 18 (1 

s) 



50 



MASS (m/Z) : 3 5 9 (MH + ) 

[0162] mmm 7 9 

mmm 7 2t mmz utte^e*****. 

5- (3 -Ti? hT ^ K-2-^dd-6-^ b^r^>-< 

y^^-» -<y^yyy 

gfe;& 2 2 1 - 2 2 2t 

IR(KBr) : 1 6 9 3, 1587 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 6) :2. 06 (2H, 

s) , 3. 8 6 (3H, s) , 5. 3 6 (2H, s) , 

7. 14 (1H, d, J = 9. 0Hz) , 7. 48 (1 
H, d, J = 7. 2Hz) , 7. 5 9- 7. 7 3 (3 
H, m) , 7. 78 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

8. 43 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 27 (1 
H, s) , 9. 52 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 3 5 7 (MH + ) 

[0163] mmm s o 

mmm 7 2t mmz LtTE^itss. 

5- (3 -r-fe hT K K- 6 P P- 2 h3r>"< 
IRjS; 172-I74t 

IR(KBr) : 1 6 6 4, 1 5 8 5, 1 5 2 7 cm 
- 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 14 (3H, 

\s) , 3. 75 (3H, s) , 5. 33 (2H, s) , 

7. 34 (1H, d, J = 8. 9Hz) , 7. 54 (1 
H, d, J = 7. 3Hz) , 7. 62-7. 75 (2 
H, m) , 7. 82 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

8. 08 (1H, d, J = 8. 9Hz) , 8. 45 (1 
H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 ( 1 H, s) , 

9. 6 1 ( 1 H, s) 



(3 7) 
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MASS (m/Z) : 3 5 7 (MH + ) 

[0164] mt&m 8 1 

5- (3-7-fe hT* K"2, 6 -^^ 

t=3r-» y^y y > 

184-I87t 
IR(KBr) : 1 6 5 4, 1585 cm 1 

NMR (DMSO~d fi) 6) : 2. 08 (3H, 

7C^^#f C20H20N2O4 • 

ffSLfiS : C;6 7. 4 8, 

USUI : C; 6 7. 3 6, 

[0165] Htfeftl 8 2 

njfe^j 7 2 1 mmiz it TiEo^fe^#6 0 

5- (3 -Tir K— 2, 6 - is* ^/V^Oi/jU* 

<< y > 

MA 214-215C 

IR(KBr) : 1 6 5 8, 1 5 8 5, 1 5 2 9 cm 



0 5 (3H, 
C20 H20 N2 O2 
C ; 7 2. 9 2, 
C ; 7 2. 9 6, 



NMR (DMSO-de. 6) : 2 

tHMt 

XMI 

[0166] "mmm s 3 

Hlfefiaj 7 2^: fflgk\z LTTK<o{b^4fc*#S 0 

5- (3-7i?h75 K-2, 6-v?^fMy^ 

2 6 1 - 2 6 2t 
IR(KBr) : 1 6 5 6, 1 5 8 9, 1 5 3 1 cm 
- \ 

NMR (DMSO-d 6 , 5) :2. 05 (3H, 
s) , 2. 2 1 (3H, s) , 2. 3 5 (3H, s) , 
2. 56 (3H, s) , 5. 26 ( 2 H, s) , 7. 1 
0 (1H, d, J = 8. 4Hz) , 7. 26 (1H, 
d, J = 8. 0Hz) , 7. 43 ( 1 H, d, J = 6 . 
5Hz) , 7. 5 2- 7. 6 4 (3H, m) , 9. 18 
(1 H, s) , 9. 3 8 (1 H, b r . s) 
MASS (m/Z) : 3 3 5 (MH + ) 

[0167] -mmm s 4 

5- (3 -r s y - 2, 6 -is? ou^y^^y) 
y^y y> (i. o g ) <di, 2-zs# uu=.#is 
d7mi) mmcmykmat (3mii stsd*., 7 ot 

U ^tt**^hy ^^«SfP7KS« (l 
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s) , 3. 7 1 (3H, s) 
5. 2 2 (2H, s) , 6. 
1 H z) , 7. 4 9 ( 1 H, 
7. 6 0~7. 7 2 (4H, 
d, J =5. 8H z) , 9. 
6 (1H, s) 
MASS (m/Z) 



^¥l 0-8 7 6 2 9 

, 3. 8 0 (3H, s ) , 
88 (1H, d, J = 9. 
d, J = 6. 9H z) , 
m) , 8. 4 3 ( 1 H, 
27 (1H, s) , 9. 3 



3 5 3 (MH+) 



l/5H 2 0<b IT, 

H ; 5. 8 4, N ; 7. 

H ; 5. 8 4, N ; 7. 
s) , 2. 2 1 (3H, 
5. 3 0 (2H, s ) , 



8 7 (%) 
6 9 (%) 
s) , 2. 3 6 (3H, s ) , 
7. 10 (1H, d, J = 8. 
d, J = 8. 1 H z) , 
9H 



1Hz), 7. 26 (1H, 

7. 50 (1H, dd, J-0. 9^«tt^6. 

z) , 7. 6 2 - 7. 7 9 (3H, m) , 8. 43 (l 

H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 28 ( 1 H, s) , 

9. 3 9 (1 H, s) 

MASS (m/Z) :32 1 (MH + ) 
l/2H z O£ IT, 
H ; 6 . 1 2 , N ; 8 . 5 0 (%) 
H ; 6 . 2 2 , N ; 8 . 4 6 (%) 

B) , * (IB) "C«?Mfci*U miimm^y^isvj* 

^^(DffiMfrbW&ffaLT^ 5- (3-TirhTSK 
-2, ^y^yjly 

(1. 0 7g) &6fe»5fc£LT»3. 
NMR (DMSO-de, 6) :2. 13 (3H, 
s) , 5. 49 (2H, s) , 7. 51-7. 87 (6 
30 H, m) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz), 
9. 2 9 (1H, s) , 9. 7 2 (1H, s) 
MAS S (m/Z) : 3 6 1 (M + ) 

[0168] MWM 8 5 

5- (3-7th7> K-2-^DP-6-xh^^ 

/U7K-^^^v^^--<v^/^^r^) 4 y ^-y y >- 

fik£ 1 6 7- 1 6 9t 

IR(KBr) : 1 7 3 4, 1657 cm 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 1. 07 (3H, t, 
40 J = 7. 1Hz), 2. 12 (3H, s) , 3. 88 
(2H. s) , 4. 0 1 (2H, q, J - 7. 1H 
z), 5. 55 (2H, s), 7. 51-7. 83 (6 
H, m) , 8. 44 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 29 (1H. s) , 9. 65 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 44 5 (MH + ) 



5n^##r C22H21 C 1 N2O4 S t IT, 

W-3MS : C ; 5 7 . 0 8 , H; 5. 01, N ; 6 . 0 5 (%) 

HSJffi : C; 5 7. 2 8, H ; 4 . 6 5 , N ; 5 . 9 4 (%) 
[0 16 9] %t&0j|8 6 5- (3-Tir K-6-^DD-2-^/^t 



73 

I R (KB r ) : 1 6 6 4 cm" 1 



NMR (DMSO-de, 
s) , 2. 2 6 (3H, 



: 2. 18 (3H, 
5.6 3 (2H, s) , 

C19H17C 1 N2O2 S 



C 
C 



6 0. 
6 0. 



6 2, 

7 0, 



H 
H 

10 



6) 
s) 

nmm 

[oi7o] mmm 8 7 

mmm S4t mm^ ^xTmwk&vozmzo 

5- (3-Ti? hT ^ K-2-^cic2-6 -y^/l^;*- 

Bfcj& 211-21 4t o d/}n/ua/v tr^u 

ni-^/W/n -^ri^> J: 9 ) 

I R (KB r ) : 1 6 7 6 cm' 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 2. 11 (3H, 
s) , 2. 49 (3H, s) , 5. 49 (2H, s) , 
7. 49 (1H, d, J = 8. 7Hz) , 7. 50- 
7. 53 (1H, m) , 7. 61-7. 80 (4H, 
m) , 8. 44 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 2 20 
8 (1H, s) , 9. 61 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 7 3 (MH + ) 

[0171] mmm s s 

[oi72] nmm 8 9 
m^stm (1. e 0 g ) \c*?m a 

WJ-CiSTU »«£4 5t:i£lB$IHM&U &tco-5 

x:\c#>m-fz> 0 ^(ommc 5 - (3-7^-2, 6 - 
s;^PD-<y^t=3r'» -ry^r/yv (1. oo g ) 

lT5o h7t K077 >/JgSS*3f-J- h 

I£*«iLt\ 5- (2, 6 -i^ n n — 3 -J^A-S^T 

5cSf»«f C17H12 C 1 2N2O2 t LT, 



(3 8) 1*BB¥l 0-8 7 6 2 9 
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7. 5 2-7. 7 2 (4H, m) , 7. 77 (1H, 
d, J = 6. 0Hz) , 7. 99 ( 1 H, d f J = 8. 
8Hz) , 8. 44 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 29 (1H, s) , 9. 53 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 7 3 (MH + ) 



4. 6 6, N ; 7. 
4. 4 8, N ; 7. 



4 4 (%) 
3 1 (%) 

HJ6« 8 4 fc LTTIE^{b^fe^#So 
5- (3-7th7> K-2, 

lgk& 2 1 0 - 2 1 2t (^ o n*/UA/^ y^a fcT/u 
^-r;u/n — ^^rif>J: t 9) 
I R (KB r) : 1 6 5 5 c m"> 
NMR (DMSO-de, 6) : 2. 15 (3H, 
s) , 2. 24 (3H, s) , 2. 46 (3H, s) , 
5. 66 (2H, s) , 7. 4 8- 7. 5 4 (2H, 
, 7. 6 2 - 7. 7 9 (3H, m) , 7. 92 (1 
d, J = 8. 7Hz) , 8. 43 (1H, d, J = 
8Hz), 9. 2 8 (1 H, s) , 9. 4 6 (1 
s) 

3 8 5 (MH + ) 



m) 
H, 
5. 
H, 

MASS (m/Z) 



C20 H20 N2 O2 S2 
C ; 6 1 . 6 1, 
C ; 6 1 . 6 9, 

4 4 g) & 1 Oft 



H 



(%) 
(%) 



• 3/1 0H 2 O£ Lt, 
H;5. 33, N;7. 18 
5. 10, N ; 6 . 9 5 

^ y-<yy/^^v) -fy^yyy (1. 

HjK 215-217*0 
I R (KB r ) : 1 7 0 1 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) :5. 49 
s), 7. 50-7. 81 (5H, m) , 
H, d, J = 8. 9H z) , 8. 
H, m) , 9. 30 (1H, s) , 
s) 

MASS (m/Z) : 3 4 7 (M + ) 



0 2 g) £6 



(2H, 

8. 2 5 (1 
4 1-8. 4 7 (2 
, 10. 12 (1H, 



8 1 , 

5 0, 



tUMt : C ; 5 8 . 

mmm : c ; 5 s . 

[0173] HfetflJ 9 0 

5- (3 — T ^ / - 2, 6 -v^^ o o-O-i^/U^-^v^) 

-fv^/yy (231ms) ^t o y v^v/^b^^^y 

/SiTk^n t°^->^ (1:1:1) ^ (3ml) CDjg 
8 4^1i< 0 7h7tKD77> (5ml) *5«fcl/l 

njmmm-h y *?j*imwL (5mi) sr*i^.. m&m* 

B) . IS**** (10) U fcfckflHfc-e*' 



H; 3. 48, N ; 8 . 0 7 (%) 
H;3. 32, N;7. 78 (%) 

5 0 /hf^^f^^WL, 5- (2, 

6 D a - 3 -7 P n^/^^7;;^y^/^ 

v-) -y y*y !iy (1 6 4m g ) Srtttr^^feHJg*^ 

192. 5- 1 9 4t 
IR(KBr) : 1657 
NMR (DMSO-de, 5) 
J = 7. 5Hz) , 2. 43 
50 z) . 5. 5 0 (2H, s) , 



: m" 1 

: 1. 10 (3H, t , 
(2H, q, J = 7. 5H 
7. 50-7. 87 (6 



(3 9) 



7Hz) , 
s) 

9 Hi6 c 1 2N2O2 1 L*r> 
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H, m) , 8. 4 5 (1H, d t J =5. 

9. 2 9 (1H, s) , 9. 6 4 ( 1 H, 
Ttmfttif C 

W-Wffi : C; 60. 81, H 
Ha'Jffi : C; 60. 41, H 

[0174] mmm 9 1 

5- (3-T*V-2, 

-ry^yyv (4oom g ) *5j;u?tfy^> (3mi) 
<Dm&mcm7k7*>m dmi) stsssdu sec-? 

S*»*:3 O&MStt LfcOfe, BHai^/u-ettm-f 
t\ 5- (2, 3~z/^ y^^r^ y-< 

y^t^rv') -fy^r/yy (3 4 4. lmg) 

TC^^^f C 2 oHifl C 1 2N2O2 ■ 



MASS (m/Z) 



76 
3 7 5 



WBB¥l 0-8 7 6 2 9 



(M*) 



•HWt : C ; 6 1 . 0 0 , 
XffltfE : C ; 6 0 . 8 1 , 

[0175] 9 2 

N- (3-7^-2, 6-^^PP-<y^) -N- 
5 ->T y^r7 y ^7 5: > (2 0 0mg) <Z> 

1, (2mi) Sfflnntry^ (1 

ml) *3it/SSE*^^>» (5 0 0 At 1) Sr*fllU 7 
5tt-l 7l*nB*DJ»b. mz^UX'l 8«rPfl«l*L, * 
*rtt*."CHIt3l»nB!»M-5. IM«:MII*»th9 

■ Lt, &&B7£4fe«:&£. rjxlor y :/n tr /i^-x 
/U-e»s»U ftjliL"t\ N- (2, 

^;^/v7?y^y^;i/) -n-^/u^/u- 5 --f y 

^yy/>7;> (2 2 0mg) 
■UK 1 4 5 - 1 5 0*C 

1 R (KB r ) : 1 6 6 6 c m" 1 

NMR (DMSO-dfi, 6) : 0. 89 (3H, t, 
J = 7. 4Hz). 1. 5 2- 1. 63 (2H, m) , 

2. 2 0-2. 3 5 (2H, m) , 5. 15 — 5. 36 
(2H, m) , 7. 2 0- 7. 7 0 (5H, m) , 8. 
12 (1H, t, J — 8 . 0Hz), 8. 40-8. 5 

2 (1H, m) , 8. 25*5i;t/8. 84 (*ffl H, 



H 
H 
20 



30 



4. 
4. 



2 6 



(%) 
(%) 



1 1 
0 6 



(%) 
(%) 



J = 3. 
OH z) 



OH 



40 H, s) 
MAS S 
C, 8 HnC l 3 N 2 02 i: Lt\ 



3 0, N ; 
0 6, N ; 7. 

IK/S 1 8 3- 1 8 5t 
I R (KB r ) : 1 6 6 0 c nr 1 
NMR (DMSO-de, 5) :0. 94 (3H, t, 
J = 7. 3Hz) , 1. 5 5- 1. 7 5 (2H, m) , 
2. 39 (2H, t, J = 7. 2Hz) , 5. 49 (2 
H, s) , 7. 50-7. 85 (6H, m), 8. 45 
(1H, d, J=5. 8Hz) , 9. 29 ( 1 H, 
s) , 9. 66 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 8 9 (M + ) 

l/4H 2 Oi: It, 
; 4. 7 3, N ; 7. 
; 4. 4 5, N ; 7. 
^Erix-^ft s ) , 9. 3 3 ( 1 H, d, 
z) , 9. 4 3 (1 H, d, J =8. 
MASS (m/Z) :416 (MH + ) 

[0176] mmm 9 3 

5- (3-r^y-2, 6-^^PP^y^^y) 
^y^yy> (6oom g ) <n 1 , 2-v^nn^^ 
(1 om 1 ) mmcm*? v*mm (4 5 o mg ) 

»uu h y *Aiwd**tt (2 

0) > fifnc&fck (1©) "cngftac^b, aiTkfiK^i/ 
^>->^«u «ee»bl-c\ 5- (2, e-v^ 

pp-3-^uort^; K^y^/u^^y) yy^y 

yy (741. 3m g ) ^efea»»tu»6, 

IKj£ 275-28 Ot (dec. ) 
IR(KBr) : 3 2 5 0, 1668 cm" 1 
NMR (DMSO-dfi, 6) :4. 42 (2H, 
s) , 5. 50 (2H, s) , 7. 53 ( 1 H, d, J 
= 7. 2Hz) , 7. 62-7. 89 (5H, m) , 
8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 30 (1 
10. 0 9 ( 1 H, s ) 
(m/Z) : 3 9 5 (MH + ) 



C 
C 



5 4 . 
5 4. 



6 4, 
6 1 , 



[0177] mmm 9 4 

5- (3 -T ^ y - 2, 6 -v 5 ^ np^yi//^y) 

^y^/yy (1. o g ) , i?4r9-> (3 9 5m g ) 33 

<fct/l, 2-^nnx^y (20ml) «r&fi"t*<5» 



H; 3. 31, N ; 7. 0 8 (%) 
H ; 3 . 0 9 . N ; 6 . 8 5 (%) 

(2H),*(ia), lHn*tt* (is) -e 
u atttBftai^yu^mffi^^s^y*^*^^ 

^•7^77^ (lOOg) JC2E*»*t x 5- [2, 
6-^an-3 - [N- (3 -^"^y ~ 1 -7? /4 

AO 7;y] -o-^u^-arv-] -fy^yy:/ (soom 
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g) tftfeB*»tLr#6. 
ILK 1 36- 1 4 0t 

IR (KBr) : 1 7 1 3, 1687 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 2. 22 (3H, 
s) f 3. 7 0 (2H, s ) , 5. 

MM 



(4 0) fttfiW-l 0-8 7 6 2 9 

78 

7. 50-7. 81 (5H, m), 
d, J = 8. 8Hz) , 8. 4 5 
8Hz), 9. 29 (1H, s) , 



7. 9 7 (1H, 
(1H, d, J = 5. 
9. 9 4 ( 1 H, 



s) 

5 0 (2H, s ) , MAS S (m/Z) 

CzoHieC I2N2O3 t L*C, 



4 0 3 (MH + ) 



C ; 5 9. 
C ; 5 9 . 



5 7, 
5 5, 



[0178] ||jffi#rj 9 5 

5- (3-7^-2, 6 -^^nn^y^ut^^) 
^V^yyy (510mg) (D^on^A (50m 
1) i8SKtc«i* = ^^» (1 6 Omg) SrJBJnu 5 5 

P*/UAT'+#IC3fcV\ (SJfcU ft^zk (3 0ml) * 
lcBMSH\ lN*BKb^hy (1. 5 m 

1) &mi3ui,xmM£ j &^ mciN&m d. 5m d 

+#{-7K2feU ^ILT, 3- [2, 
p-3- (5 — fV^yy/^Wf/u) 7x-;^ 
/W<^e^/U] yut'^l (128mg) Srafe»*fc 



H 

H 

10 



4.00, N ; 6 . 9 5 (%) 
3.67, N; 6. 44 (%) 

2 24-2 2 6t 
I R (KB r ) : 3 2 3 8, 
5 9 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 5) 
(2H, m) , 2. 6 5-2. 
49 (2H, s) , 7. 50- 



8. 4 5 (1 H, d 
H, s) , 9. 7 4 
b r . s) 

MASS (m/Z) 



1720, 1678, 16 

: 2. 5 4-2. 57 
6 8 (2H, m) , 5. 
7. 88 (6H, m) , 
9. 2 9 (1 
15 (1 H, 



J = 5. 8H z) , 
(1H, s) , 12. 

: 4 1 9 (MH + ) 



20 



7C*#*f CaoHieC 1 2 N 2 0 4 ■ 
: C ; 5 4 . 9 6 , H 

mmm : c ; 5 a . 7 8 , h 

[0179] MMM 9 6 

5- (3-T5/-2, 6-^nD^;I/^'» 
^y^ryy> (2 0 0mg) COl, 2-^oox^y 
(4ml) gI(^y7 P Pt°Wyv'7t-b (5 0 0 
n l) SrSS&DU l 8B*HIXj6£-ti\ S:(:ftSL, JEJc 
^ y^/n tVu-T y->7t- h (5 0 0 ^1) *5j:t/3i^ 

y-/u (4mi) SrSimu 7 o*c-C3 o«FPflAnjRi-r 30 

6 e 4=Xfcfc«£«ifi#«U &{by f^>TH-#fc2fc 
l\ ftjftLT. 5- [2, 6 -v^ n n- 3 - (N ' - 

4 y^n u-f K) ^o^u^-^v'] y=^y y y 

(14 3mg) «:Rafe»*i:LT»5. 
MA 2 3 6- 2 3 8t 

I R (KBr) : 3 3 5 9, 3275, 1643 cm 



40 



NMR (DM SO— d 6 , 5) : 1. 11 (6H, d, 
J = 6. 5Hz), 3. 72-3. 82 (1 H, m), 
5. 46 (2H, s) , 7. 04 ( 1 H, d, J = 7 . 
3Hz) , 7. 4 7 - 7. 5 2 (2H, m) , 7. 62 
-7. 81 (3H, m) , 8. 11 ( 1 H, s) , 8. 
31 (1H, d, J=9. 0Hz) , 8. 45 ( 1 H, 
d, J = 5. 8Hz), 9. 2 9 ( 1 H, s) 

7ciit##f CnHnNOs • 
fl-Kffi : C ; 7 2 . 6 4 , 

mmm : c ; i 2 . e 1 , 

[0181] nmm 9 8 

5- (3 V*c*s$ij\'&=- /Ky^^'y) -Yy^ 

yy> (5 2 0mg) (7)y*y-yU (6. 0ml) 50 



H 2 0£ Lt, 

;4. 15, N ; 6 . 4 1 (%) 
; 4 . 0 2 , N ; 6 . 3 2 (%) 
MASS (m/Z) : 4 0 4 (MH + ) 
[0180] MMM 9 7 

5- (3-^ F=3rv'^;i/^;^yv J ;^>') ^y^f 
(1. 04g) COl, 4-^^-^i^>- (10m 

1 ) mma N*iMb^ h y ^ATkSJR (4. omi) 
^oi, SiS^eot-ni^WMU ft*p-f-*o in 

i£g£ (4. 0ml) «r*D^ft^«jSr*flE»aiK:a-t-5o 
5- (3 - ^/U/if^riy^Vv?^^-^^) ^fyapy yy 

(9 24. 4mg) S:fifet9*i:Lr#5 0 

240-242t 
I R (KBr) : 2 3 6 0, 1902, 1705, 16 
28, 1591 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 



6) : 5. 4 4 (2H, 



7. 5 

J = 
8. 
8 H 

s) 



s), 7. 34 (1H, d, 
4-7. 7 2 (3H, m) , 
7. 6Hz), 7. 93-8 
13 (1H, s), 8. 53 
z ) , 9. 2 9 ( 1 H, s ) 
MA S S (m/Z) : 2 8 0 
1/1 0H 2 O£ IT, 

H ; 4 . 73, N;4. 98 
4. 6 0, N ; 4. 9 0 

(C4 0%^^7^ycO^^y-;U (6. 0ml) 

tan*., *a-e2 4i»mw*-r5. keeamcu 



H 



J = 7. 5H z) 
7. 8 3 (1 H, d, 
. 0 2 (2 H, m) , 

(1H, d, J = 5. 
, 13. 0 7 ( 1 H, 

(MH + ) 

(%) 
(%) 



(4 1) 



VfMW-1 0-8 7 6 2 9 
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X. 5- (3 -N-^^/U^/^/^^-r/^V^/^^r 

•» -ry^-yyv uos. im g ) ^efe^Stts 

M/£ 1 2 6 - 1 2 9t 

IR(KBr) : 1641 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 80 (3H, d, 

TtMfttix C18H16N2O2 • 
fUMS : C;7 3. 5 0, 
^S'Jffl : C;7 3. 2 3, 

[0182] %mm 9 9 

7kmtT;l>^ ~^2» y (4 2 7mg) CD^h^t 

Kd77> (30ml) *OlK«JftS:7K?&L. 5- (3 
-y h =^ # /u-< is is) 4 D > 

( 3 . 0 g ) Or h7t Kp77^ (20ml) Ml&Z 
3 0^lTiTt5 o 1. 5H*M«#Lfc<D*>. n*>* 

doog) tfiiL, wt^xmt*^^/* 



80 



J = 4. 5Hz) , 5. 40 (2H, s) , 7. 35 
(1H, d, J = 7. 4Hz), 7. 48-7. 72 
(4H, m) , 7. 82 (1H, d, J = 7. 7H 
z), 8. 00-8. 03 (2H, m), 8. 51- 
8. 5 4 (2H, m) , 9. 2 9 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 2 9 3 (MH + ) 
\/ 1 0H 2 O£ Lt, 
H; 5. 5 5, N ; 9. 5 2 (%) 
H ; 5. 5 5, N ; 9. 5 3 (%) 
10 > (1. 34g) &m&m$ik LT#6 e 
ft^ 124-126t 

IR(KBr) : 3 2 1 3, 1585 cm' 1 
NMR (DMSO-de, 5) :4. 54 (2H, d, 
J = 5. 7Hz) , 5. 23 (1H, t, J = 5. 7H 
z) , 5. 34 (2H, s) , 7. 2 9- 7. 4 2 (4 
H, m) , 7. 52 (1H, s) , 7. 56-7. 71 
(2H, m) , 7. 99 ( 1 H, d, J = 5. 8H 
z) , 8. 52 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 2 
8 (1H, s) 
20 MASS (m/Z) : 2 6 6 (MH + ) 



>r y=*y y 

C17H15NO2 £ u s 



c 
c 



7 6. 
7 6 . 



9 6, 
7 1 , 



- (3-fc Kn 

tMMt 

[0183] 100 

5- [2-^un-3- (N, N-i/Tir^/UT 5: y ) 

^y^^rv^] >fy^/yy (i 8 7mg) £>^y 

(2ml) SfSClfn I42n \ ) &^UX* 



T\ 5- (3-r-fe hT ^ K-2-^nn-<y^^ 

-r y*y y > (i i 8m g ) 4r»*i: tt#^ e 

CibH I5 C 1 N2O2 



H ; 5 . 7 0 , N ; 5 . 2 8 (%) 
H;5. 64, N;5. 22 (%) 
1 96-1 98t 

IR(KBr) : 1 6 6 2, 1 5 8 3, 1 5 3 7 cm 

- i 

NMR (DMSO-de, 5) :2. 11 (3H, 
s) , 5. 41 (2H, s) , 7. 3 7- 7. 7 5 (6 
H, m) , 7. 98 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
8. 51 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 (1 
H, s) , 9. 6 2 (1 H, s) 
MASS (ra/Z) : 3 2 7 (MH + ) 



f+^ffl : C ; 6 5 . 8 0 , 
Hfflffi : C ; 6 5 . 7 3 

[0184] mmm 101 

5- (3 -T K y - 2 n o - 6 

J*-=¥-» ^y^r/yy (3 0 0mg) x y^vi^^t^ 

(o. i7mi) :&j;u?i - t Kn^yy hyr/ 

-/U (2 7 0mg) <DN, N-^^f/WAT; K 

(3ml) SfR^N-ai^yU-N' - 3 — v>y f;U7 ^ 
/7 P PkVU*;!/^> K'MI (4 2 0mg) £^ 

m . fisftft** (10) ^wg&s^u aiTKttK-^^ 
n (1:1) *»u«fc + s^y*y/^7 

A^n-7h^77^ (5 0ml) Ti#®U «V>r*t<IS 



40 



1/1 OHzOi: IT, 

;4. 66, N;8. 52 (%) 

; 4. 4 0, N ; 8. 4 0 (%) 

y y^n tr^at— T-^as^feWj** l 

T, 5- [2-^ciD-6-^/U^-n-3- (^f^f 
^-Tir bT ^ K) -O^/U^S/] -Y y^y yy (31 
7mg) 4r»*tLT»5„ »£l6 5 

~167t 

IR(KBr) : 1 6 7 8, 1 5 8 7, 1 5 3 9 cm 



NMR (DMSO-de, 6) : 2. 19 (3H, 
s) , 3. 78 (2H, s) , 5. 42 (2H, s) , 
7. 39 (1H, t, J = 9. 1Hz) , 7. 50 (l 
H, d, J = 6. 3Hz) , 7. 6 2- 7. 8 7 (4 
H, m) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
50 9. 2 9 (1 H, s) , 9. 8 0 ( 1 H, s) 



(4 2) 

81 

MASS (m/Z) : 391 (MH + ) 

[0185] %vm 102 

5- (3-TS/-2, 6 -v^ n a^VvvU^vO 

^y^;yy (5 0 Om g ) , ^f^ftss (3 3 

2. 5mg) ^J:t/l-tKn^^y/l>y7/-/V 
(4 2 3. 3mg) CON, N-^^f/^UAT^ K 
(15ml) ^^N-^^-N' -3-^^/UT 
> / / d t>^;U^^ > K • MI (6 6 0. 6 m 
g) £r^DU U^^^X7 &ffim&^fz<D-h, M 
tcN-^^vW-N' - 3 -^^f/W7 ^ J tVu^/U 10 
^-f^K-i^®^ (6 6 0. 6m g) ^^DL, ^ 

n^l/V^^/-^ (3 0:1) &m&Wit1-Z>^V 

itMfttiv CigHieC I2N2O2 S 
HWM. : C ; 5 6 . 0 3 , H ; 
mm\m : C;5 5. 6 7, H ; 

[0186] ^i£#J 1 0 3 

mmm 102^ mmic lttie<^^£#£ 0 20 

5- [2-^Do-6-7;i/t0-3- (p^/W^T 
th7^ K) -O-^/U^-^v-] - 3-^f;Ky^r/y 



#H^1 0-8 7 6 2 9 



82 



(%) 
(%) 



ift^C 1 8 9- 1 9 0t 

IR(KBr) : 1 6 8 4, 1630, 1589, 15 
5 6 c m~ 1 

NMR (DMSO-de, fi) : 2. 19 (3H, 
s) . 2. 5 7 (3H, s) , 3. 3 8 (3H, s) , 
5. 38 (2H, br. s) , 7. 3 5- 7. 4 4 (2 
H, m), 7. 55 (1H, t, J = 7. 8Hz) , 30 
7. 6 2-7. 7 0 (2H, m) , 7. 83 ( 1 H, d 
d, J=5. 8*5j;I/9. 0Hz) , 9. 18 (1H, 
s ) , 9. 80 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 5 (MH + ) 
[0187] MMM 104 

mm&n o 2 tra*icLTTB©ft***r»-5. 

5 - [2, 6-v^no-3- (^^;l/ft7t 

K) -o-v?/v^^->] -3-^f;wy^;y^ 

HjK 189-191t 

IR(KBr) : 1 6 8 4, 1630, 1591 cm 40 
i 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 20 (3H, 

s) , 2. 57 (3H, s) , 3. 41 (2H, s) , 

5. 47 (2H, s) , 7. 44-7. 71 (5H. 

m) , 7. 92 (1H, d, J-8. 8Hz) , 9. 1 

9 (1H, s) , 9. 8 5 (1H, s) 

MASS (m/Z) :42 1 (MH + ) 

[0188] -mmm 1 o 5 
mmm \02t nattz L-cTe<ofb*»*»s. 

5- [2, 6 - v^^vu- 3 - (^^^^"Tir bT $ 50 



DVjVliyK? p-7 h^:7-< (1 OOg) C^l t 

^ a B aLt, 5 - [2, 6-^dd-3- (^^/U^^ 
Tir ^ K) -O-^^-^rV] y=W yy (4 3 
4. 3mg) S:6fift*tL-C#5. 

1 5 6- 1 5 8t 
IR (KB r) : 3 3 5 4, 1686, 1630, 15 
85,1518 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 8) : 2. 19 (3H, 
s) , 3. 4 1 (2H, s) , 5. 5 0 (2H, s) , 
7. 53 (1H, d, J = 7. 4Hz) , 7. 60- 
7. 81 (4H, m) , 7. 92 ( 1 H, d, J=8. 
8Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 30 (1H, s) , 9. 85 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 7 (MH*) 
t IT, 

;3. 96, N;6. 88 
; 3. 9 1, N ; 6. 7 6 
K) ^:^/U;*-3r$/] 4 V > 

JButiL 1 5 6- 1 5 81C 

IR(KBr) : 1 6 4 7, 1 5 8 5 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) :2. 19 (3H, 
s) , 2. 24 (3H, s) , 2. 37 (3H, s) , 
3. 30 (2H, s) , 5. 31 (2H, s) , 7. 1 
3 (1H, d, J = 8. 3Hz) , 7. 29 ( 1 H, 
d, J = 8. 1Hz) , 7. 51 (1H, d, J = 6. 
9Hz) , 7. 6 2- 7. 7 3 (2H, m) , 7. 78 
(1H, d, J = 5. 8Hz) , 8. 43 ( 1 H, d, 
J = 5. 8Hz), 9. 28 (1H, s) , 9. 52 
(1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 6 7 (MH + ) 
[0189] Uttftl 106 

mmm io2t mmc \^xTm<D<k&Qo&'&z>o 

5- [2. 6-i?*?su- 3- (^f;i/ft7th7^ 

K) -o^/v^-^rv-] -3-^;wy^yy> 

MM. 212-213t 

IR (KB r) : 1 6 4 7, 1589, 1531 cm 
i 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 20 (3H, 
s) , 2. 23 (3H, s) , 2. 36 (3H, s) , 
2. 56 (3H, s) , 5. 27 (2H, s) , 7. 1 
3 (1H, d, J = 8. 1Hz) , 7. 29 ( 1 H, 
d, J = 8. 1Hz) , 7. 43 (1H, d, J = 6. 
5Hz). 7. 52-7. 68 (3H, m), 9. 18 
(1H, s), 9. 52 (1H, br. s) 
MASS (m/Z) : 381 (MH + ) 

[0190] ^mmm 107 
mmmi 0 2 tw\m\z.^xT^<Dit^m^n^o 

5- [3- ( t -^h^r^^/U/K-yU^!; is/UT $ /) 

-2, 6-^t3o^/^>]^y^yy> 



(4 3) 



¥fffl¥-l 0-8 7 6 2 9 



83 

2 0 0t (^DP^/l/Vn — 



84 



3379, 3159, 1703 cm 



10 



C24H25 C 1 2 N3O4 • 
C; 5 7. 7 2, H 
C ; 5 7 . 5 1 



19 9- 

£?)) 

I R (KB r ) 
- 1 

NMR (DMSO-dfi, 5) : 1. 40 (9H, 
s) , 3. 82 (2H, d, J = 5. 9Hz) , 5. 5 
0 (2H, s) , 7. 26 (1H, br. t), 7. 5 
1-7. 81 (5H, m) , 7. 99 ( 1 H, d, J = 
8. 9Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8H 
z), 9. 30 (1H, s), 9. 59 (1H, s) 
[01911 HlfttW 108 

mmm 1 o 2 1 m&uc l-ctisco^ 

*SJffl[ : 

[0192] 109 

Hlfe« 1 0 2 £ nfltic LT TfB(0<k^ 
5- [3- ( 2 -^/W^^;uxr^;l/fi-7i? 

K) -2, 6-^^PP^y^;^'>] ^ydf-yyv 

BbK 2 2 2-2 2 4*C 

IR(KBr) : 3 2 7 8, 1659 cm"* 
NMR (DMSO-de, 6) : 3. 6 1^5j;t/3. 8 
6 (*tf2H, **b«Xs) , 5. 

m-imi 

[0193] HSS#J 1 1 0 

5- [3- (2-^r;xr^ft7thru') - 

2, 6-v?^nn^>i/;i/^^^] -Yy^yijy 
Hj£ 1 7 6- 1 7 9t 

IR(KBr) : 2 2 1 0, 1680 cm" 1 



H 



5- [3- ( t - y h ^^;^^/ur ^ y y p 

A-T^/) -2, 6-^nD^y^t^>] ^fy^r 

/ y > 

ILK 1 6 9- 1 7 0t 
I R (KB r ) : 1 6 8 4 cm' 1 
NMR (DMSO-de. 8) : 1. 37 (9H, 
s) , 2. 51-2. 60 (2H, m) , 3. 19- 
3. 29 (2H, m) , 5. 49 (2H, s) , 6. 8 
6 (1H, br. t) . 7. 5 0- 7, 8 8 (6H, 
m) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 2 
9 (1H, s) , 9. 7 0 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 9 0 (MH + ) 
l/2H 2 Oi: It, 
; 5. 25, N ; 8 . 4 1 (%) 
0 4, N; 8. 33 (%) 
9 3 (1H, d, J = 9. 8Hz) 
b r. s) , 7. 14 (1H, d, 
, 7. 
(6H, 



5. 
5. 
H, 
z) 
1 



3 6 (1 H, b r . s) 
m) , 8. 4 5 (1 H, 
9. 



z), 9. 29 (1H, s) 
3 (ftttlH, mftls) 
MASS (m/Z) :4 6 2 (MH + ) 



,6.92(1 
J =9. 8 H 
, 7. 4 6-7. 9 
d, J =5. 8H 
9 4 jojztfl 0. 0 



5 0 (2H, s) , 

C21H17C 1 2N3O3 S • H 2 Ot LT, 
C; 52. 5 1, H;3. 99, N 



C ; 5 2. 4 7, 



7 5 
3 1 
, 5) 



8. 

H ; 3. 8 7, N ; 8. 
NMR (DMSO-de 
J = 3. 2Hz) , 5. 
5. 7 8 (1 H, m) , 
m) , 8 . 4 5 ( 1 H, 
9 (1H, s) , 10. 
MA S S (m/Z) : 4 4 4 



(%) 
(%) 

: 3. 9 8 (2H, 



d, 

50 (2H, s) , 5. 69- 
7. 50-7. 94 (7H, 
d, J = 5. 8Hz), 9. 2 
0 6 (1 H, s) 
(MH + ) 



C21H15C I2N3O2S t LT\ 



tflfi : C ; 5 6 . 1 4 , 
Haiffi : C; 56. 19, 

[0194] mmm m 
mmmi o 2 tmm^xT&<n<k&m*nz> 0 

5- [2, 6-^nD-3- [ (1, 2, 5-f7^ 
T^-yu- 3 — (A*) T-t h7> K] —O^/u^ 

y^y y > 
gkj& 238-24 ot: 

I R (KB r) : 3 2 5 0, 1662 

f+Bffi : C; 53. 51, 
HSIffi : C ; 5 3 . 3 6 , 

[0195] HJfcfliJ 1 1 2 
Hi£#J 1 0 2 <t ttTE^»«r#5 0 
5- [2, 6-^pn-3- (7x-;uf^-7ir h7 

^ K) -o^^^f ->] ^y^r/yy 

BfeA 159-160^ (Hbyfi/vA y^a tvu 



H;3. 36, N-;9. 35 
H;3. 2 1, N ; 9 . 32 

NMR (DMSO-de, 8) 

s), 5. 50 (2H, s) 

H, m) , 8. 4 5 (1 H, d, J =5. 

8. 85 (1H, s), 9. 30 (1H, 

16 (1 H, s ) 

MASS (m/Z) :4 4 5 (MH + ) 



(%) 
(%) 

: 4. 3 0 (2H, 
7. 5 1-7. 89 
8Hz), 



(6 



s) 



1 0. 



c m" 1 

C20H14 C 1 2N4O2 S 



1/1 0H 2 O£ It, 



4 8 
1 0 



H ; 3. 23, N; 12. 
H ; 3. 02, N ; 1 2. 

I R (KB r ) 
85, 1525 cm" 1 
NMR (DMSO- de, 8) 
s) , 5. 4 8 (2H, s) . 



(%) 
(%) 



3269, 1666, 163 0. 15 



: 4. 0 1 (2H, 
7. 16-7. 8 0 (1 



(44) 

85 

OH, m) , 7. 85 (1H, d, J=8. 8Hz) , H, s) , 

8. 44 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 (1 MASS 
TbMfttiT C24H16C 1 2N2O2 S t LT, 



9. 9 6 
(m/Z) 



«fBB¥1 0-87629 

86 

(1H, s) 
: 4 6 9 (MH*) 



ftWfi : C ; 6 1 . 4 2 , H 
mWM : C;6 0. 9 3, H 

[0196] mmm 113 

5- (3-T-fe h7S K-2, 6 -v** npKy^ 

^r-» -ry^yyv ooomg) con, n-v^^/u 
^va7$K (3 0mi) SJRiciot:-e6 o%**ft:^ 
h y *i*S:*D*-* 0trC5#IBL ftldtta-C4 5 3>mflE 
^"TSo WOtCML, 4 -^DD^f/v- 1 — N 
y ^^^/U^^/Ut^y-yU (8 9 4mg) roaiftSr 
lglcgintSo 8WIH«#Lfc<z> 

«Ui*i:-rs->y*^*vA^ci-^ h^^^-f (10 
Og) fC^U\ 5- [2, 6-^na-3- [N — 
[4- (l-h^x^/V^f/ut^/y^) *^vu] 

TEfff C4 i H32 C 1 2N4 OK • 

W-Wfi : C ; 7 0 . 7 3 , H 
HSJffi : C; 70. 61, H 

[0197] mmm 114 

5- [2, 6-^on-3- [N- [4- (l-t*y 

>v?/U^^r->] -fy^/y^ (500mg) CD^fcy^ 
l/> (10ml) mi&\^T=-y-;U (0. 5ml) , ^ 

v^r h y ( i m i ) §:iTt^ e 

3 0^H«l$L^^ NKEE«ttU 

So U **»|^^* 

SU MEE*^-rSo »*&Mfc^?vi'3:fc 2 o%y ^ 

dv^77^ (4 0g) fcl3&»tf\ 5- [2, 6-i/^ 

7C*»*f C22H18C 1 2N4O2 • 

ftftfit : C ; 5 5. 3 6, H 

USSffi : C;55. 21, H 

[0198] mifoM 115 

5- (3-^PP7th7U-2, 6-v^ cza^^ 

^/i/t^^) -fy^/yy doomg) con, n- 40 

y fMW7? K (1 . Om 1 ) 9 0% 1 , 

2, 4- hyr^-yu-thy (5 lmg) 

/Th7tKP77> (4 : 1) "CflrRU i&fPA** 

b b bU, 5- [2, 6-^on-3- (1, 2, 4 - 
h U 7/-/U- 1 — T/U) 7th7^ K^^^tdr 
->] ^y^r/y>- (9 2mg) Sr6fe»*i: Lt^S. 50 



; 3. 8 6, N ; 5. 9 4 (%) 
; 3. 7 0, N; 5. 8 2 (%) 

Tir YT* K] ^v^/i^^/l >< y^y y v (8 0 0 

mg) &&&&Mmt lt#So 
IL£ 2 1 1-2 1 4t 
I R (KB r ) : 1 6 5 7 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) : 1. 72 (3H, 
s), 4. 42 (1H, d, J = 14. 5Hz), 
93 (1H, d, J = 14. 5Hz) , 5. 45 
H, q, J = 8. 5Hz) , 6. 93-6. 98 
H, m) , 7. 08 (1H, s) , 7. 30-7. 
m) , 7. 4 8 ( 1 H, 
J = 7. 4H z) , 7. 
, 8. 3 3 ( 1 H, d, 
(1H, s) 

6 8 4 (MH + ) 



s) , 7. 5 0 
6 4-7. 73 
J = 5. 8H z) 



4. 
(2 
(6 

3 5 
(1 
(5 



(9 H 
H, d, 
H, m) 
9. 2 7 

MASS (m/Z) 

7/1 0H 2 Ot L"t\ 
; 4 . 8 3 , N ; 8 . 0 5 (%) 
; 4. 53, N ; 7 . 8 3 (%) 

no- 3- [N- (4-t B 7/y/Mf/^) TirhT^ 
K] ^y^t^rv'] y*S y ^ (1 8 6. lmg) 

IKA ioo-ilOt 
IR(KBr) : 1 6 64 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) : 1. 74 (3H, 
s) , 4. 26 (1H, d, J = 14. 6Hz) , 5. 
06 (1H, d, J = 14. 6Hz) , 5. 49 (2 
H, s) , 7. 2 3 - 7. 8 0 (8H, m) . 8. 49 
(1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 30 (1H, 
s), 12. 69 (1H, br. s) 
MASS (m/Z) : 441 (MH+) 
2H 2 Ot LT, 

; 4 . 6 4 , N ; 1 1 . 7 4 (%) 
;4. 07, N ; 1 1 . 4 3 (%) 



MA 



35t (dec. ) 
I R (KB r) 
NMR (DMSO-de 
s) , 5. 5 1 (2H, 



1 6 7 4 cm" 1 

5) : 5. 2 8 (2H, 
s) , 7. 5 2 (1H, 



= 7. 2Hz) , 7. 60-7. 81 (4H, m) 

7. 88 (1H, d, J=8. 8Hz) , 8. 02 
H, s) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

8. 57 (1H, s) , 9. 30 (1H, s) , 10 
2 0 (1 H, s) 

MASS (m/Z) :4 2 8 (MH + ) 

[0199] mmm ne 

5- (3-^pp7irh7; K-2, 



J 
(1 



(4 5) 



%fm¥-l 0-8 7 6 2 9 



87 

\sjv***s) ^y*;y^ Ooomg) <nmt*?-^ 

> (lomi) mmc h y ^ >- (137. 4 tf 

1) , Wft^~C2-*J\'i3 7Y3L# J -)V (58. 5 m 
1) . 3 0MCN, N-^^/Mvl-ixT^ K (5m 

1) *mwr*> 0 s^£^.-c2 o^rs^tfco 

(100m 1) *3iV2-^;i/* 
^hzn^y-zu (2 5^ 1 ) &a&SDU * blC4B#rait 
»4:3ttttSo KJ6a**SrB»3i^/UT*«3RU, * (3 

V*VJI>* 7 J*?W h^77^ (30 
g) {C^tt, 5 - [2, 6-^dd-3- (2-fc K 
p^rVx^ftTirbr? K) -Ov^/^^rv-] -f y 
^ry y >- (2 1 Omg) *&&mmt ltf5o 
Rj£ ' 1 64-1 6 6t 

IR(KBr) : 1 6 7 8, 1 6 5 9, 1 5 8 9, 1 5 
2 5 cm' 1 
NMR (DMSO-i 



88 



10 



5) 



2. 7 3 (2H, t , 



[0 2 0 0] H&#J 1 1 7 

5- (3 -T 5 7 - 2 , 6 -v^ P D^y^/^^V) 

^fv^y y> (3i8. 7m g ) io^r/hy^^r^ 

> (3 4 8 m 1 ) (Omt^^U^ (15ml) »«4: 0 
rtC^aiL, ^^/to^oyF (9 2. 7^ 

i) *:*T-t-<5. **-e3 o^mmw^tzfD'h. s/srE 

K (9 2. 7m 1) MTL, i?fi-C2^3fj$t6 0 

asrBKai^/u/n-^^^^ (i:D *mmmti- 

Z>i/ ] J Xf^Ji^J*? V ?=7 -7 4 (13g) 
if. 5- [2, 6-v^n u- 3 -N- ( tfx * 

/u^^/u) 7^^;vt^^] >rv^yyv oo 
4. 2m g ) &&&mmmt Lt#5 0 

I R (KB r) : 1 6 2 8, 1 5 8 5, 1 4 9 5, 1 4 



7H z) , 3. 4 7 (2H, s) , 3. 5 9 
q, J = 6. 5Hz), 4. 85 (1H, t, 20 
4Hz) , 5. 50 (2H, s ) , 7. 52 
d t J =7. 2H z) , 7. 6 0-7. 8 1 
m) , 7. 93 (1H, d, J = 8. 8H 
4 5 (1H, d, J =5. 8H z) , 9. 2 
8 6 (1 H, s) 
: 4 3 7 (MH + ) 

Ttmfttit CisHieC 1 2 N 2 Os S 2 £ LT 



J = 6. 

(2H, 
J = 5. 

(1 H, 

(4H, 
z) . 8. 

9 (1H, s) , 9 
MASS (m/Z) 



54, 1402, 1371 
NMR (CDC la, 5 ) 
5. 5 1 (2H, s) , 7 
m), 7. 42-7. 65 
H, d, J = 5. 9H z) 
5. 9H z) , 9. 
MASS (m/Z) 



c m~ 



3. 5 2 (6H, s ) , 
19-7. 23 (1H 
(4 H, m) , 7. 9 5 
8. 5 0 ( 1 H, 
2 3 ( 1 H, s) 
: 4 7 5 (MH + ) 



(1 

d, J = 



W-WB : C ; 4 5 . 4 8 , H 

nmm : c : 4 5 . 9 0 , h 

[0 2 0 1] MlfeW 118 30 

*is«i 1 7 kmmizirXTuzwk&fa&nz. 

5- [2, 6-^no-3-N- (fcf^-n-^n tf 
/U^/U^^/U). T ^ y^V-^U^-^rv^] -fy^r/y^ 
NMR (DMSO-de, 5) : 1. 02 (6H, t, 
5 = 7. 4Hz) , 1. 7 6- 1. 9 4 (4H, m) , 
3. 60-4. 01 (4H, m) , 5. 53 (2H, 
s) , 7. 53 (1H, d, J = 7. 3Hz) , 7. 6 
1-7. 79 (4H, m) . 7. 88 ( 1 H, d, J = 
8. 6Hz) , 8. 45 (1H, d, J « 5 . 8H 
z) . 9. 3 0 (1 H, s ) 40 
MASS (m/Z) : 531 (MH + ) 

[0202] mmm 119 

5- [2, 6-v^nn-3-N- (tf^^^VX^^ 

=/i0 7^^^t^^] >fy^;yy (250m 

g) Ofh7fcKo77>' (5ml) 1 NTkBMfc 

(1. 0ml) «:*n;U lWPPfl«l*L 
P H6. 8 6<75iSa5}SE«:*Dx.TKJCS:Jt«>, 4S 

7G^i##r C 1 7 Hi 4 C 1 2 N 2 Os S 
ttJUS : C ; 5 0 . 8 2 , H ; 
HfflHK : C;5 0. 5 0, H ; 



3.3 9. N ; 5. 8 9 (%) 
3.38, N; 5. 76 (%) 

/n-^^i^^ (i : i) zmmmt-tztsv *sfsu# 

u-*- h?7Z7 ^ (8g) 5- (2, 6- 

v-) -fy^;y> (173. 6m g ) &&&®zzt it 

MA 215-217t 
IR(KBr) : 1632 
NMR (CDC 1 3, 8) 
5. 4 9 (2H, s) , 7 
7. 2 1-7 
(3H, m) 



s) 



15 9 1 c m" 
3. 0 7 (3H, 
10 (1H, b r. s) , 
2 8 ( 1 H, m) , 7.45-7. 65 
7. 73 (1H, d, J = 8. 9H 



9 3 (1 H, 
d, J = 5. 



z) , 7. 
9 (1 H, 
s) 

MASS (m/Z) 



d, J = 5. 9Hz), 8. 
9H z) , 9. 2 3 (1H, 



: 3 9 7 (MH f ) 



• l/4H 2 0£ LT> 
3.6 4, N ; 6. 9 7 (%) 
3.05, N ; 6 . 7 8 (%) 



(4 6) 



4*§B¥l 0-8 7 6 2 9 



89 

[0 2 0 3] mfa&l 1 2 0 

5- (2, 6-^nD-3-n-^D^M- 
Rj£ 160-I63t 

IR(KBr) : 1 6 3 2, 1589 cm" 1 



90 



J = 7. 5Hz) , 1. 7 0- 1. 8 2 (2H, m) , 
3. 12-3. 20 (2H, m) , 5. 49 (2H f 
s) , 7. 50-7. 80 (6H, m), 8. 43 (1 
H, br. d) , 9. 29 (1H, s) , 9. 72 (1 
H, s) 

MASS (m/Z) : 4 2 5 (MH + ) 



NMR (DMSO- de, 



9 8 (3H, t , 
Ci 9 Hi 8 C 1 2N2O3 S 



c 
c 



5 1 . 
5 0. 



0 6, 
9 8, 



4. 
(2 



d. J - 5. 
0 4 (1 H, 



5) : 0 

mm®. 
[0204] mMm 1 2 1 

Hlffi«94 5<b^^LTTiao{b^^#5 0 

5— [2-^nD-6-7;i/tn-3- {^-^-jv^jvy 

Hjjt 1 5 6- 1 5 81C 

IR(KBr) : 1 6 8 5, 1589 cm" 1 
NMR (DMSO-dfi, 5) : 2. 7 1 (3H, 
s) t 3. 90 (1H, d, J = 12. 6H2) 
0 4 (1H, d, J = l 2. 6Hz) , 5. 4 2 
H, s) , 7. 40 (1H, t, J = 9. 1Hz) , 
7. 50 (1H, d, J = 7. 0Hz) , 7. 65- 
7. 8 2 (4H, m) , 8. 4 5 (1 H, 
7H z) , 9. 2 8 (1 H, s) , 10. 
s) 

MASS (m/Z) :4 0 7 (MH+) 
[0 2 0 5] HUfeW 122 

5— [2-^DO-6-7/^n-3- (^^/U^/uy 

y*y y v 

Rt^L 1 8 9- 1 9 2t 
IR(KBr) : 1 6 8 2, 1655 
3 7 cm" 1 

[0207] mmm 1 2 4 

Hft04 4 5*l^«l;:LTTK0Mb*»£»So 

5- [2, 6-v^nu-3- (^f ;^;U7^-/U7 

KA 1 8 9-1 9 0^ 

IR(KBr) : 1 6 6 8, 1 6 3 1, 1 5 9 1 cm 
- i 

NMR (DMSO-dfi, 5) : 2. 5 6 (3H, 
s) , 2. 71 (3H, s) , 3. 93 (1H, d, J 
= 13. 3Hz), 4. 09 (1H, d, J = l 3. 4 
Hz), 5. 47 (2H, s) , 7. 47-7. 71 
(5H, m) , 7. 95 (1H, d, J = 8. 9H 
z) , 9. 19 (1 H, s) , 10. 0 7 (1 H, s) 



H 
H 



(%) 
(%) 

: 2. 5 7 (3H, 
3. 9 1 (1 H, d, J 
(1H, d, J = 1 3. 3 
7. 3 6-7. 
J = 7. 9H 
7.8 6(1 
,9.18 



20 



30 

1 5 8 9, 1 5 

C19H16C 1 2N2O3 S 
C ; 5 0. 9 5, H 
C ; 5 1 . 13, H 



50 



• 1. 2H 2 Ot Lt, 
; 4. 6 0, N ; 6. 2 7 
; 4. 47, N ; 5 . 96 

NMR (DMSO-dfi, 5) 
s) , 2. 7 1 (3H, s) , 
= 13. 3Hz) , 4. 0 4 
Hz), 5. 3 9 (2H, b r . s) 
4 5 (2H, m) , 7. 5 5 ( 1 H, t , 
z) , 7. 6 2- 7. 9 0 (2H, m) , 
H, dd, J = 5. 9*5J:U?9. 1Hz) 

(1H, s) , 10. 0 4 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 421 (MH f ) 

[0206] mmm 123 

5- [2, 6-v^uu-3- (>f;VX;U7>{-/V7 
ir hT 5; K) -iy^t^v/] U V 

ffife,& 1 7 9- 1 8 It (J^t^U^/V y^ntrVU- 
^-TVWJ; 9) IR(KBr) : 1 6 8 7 cm" 1 
NMR (DMSO-dfi, 6) : 2. 7 2 (3H, 
s) , 4. 01 (2H, A B q , J = 13. 4Hz, ft 
ffi*IO#«U9. 9Hz), 5. 50 (2 H, s), 
7. 53 (1H, d, J = 7. 3Hz) , 7. 61- 
7. 81 (4H, m) , 7. 95 ( 1 H, d, J = 8. 
9Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 3 0(1 H, s), 10. 10 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 4 2 3 (MH + ) 

• 2/5CH 2 C 1 2 t LT\ 
3.70, N ; 6 . 1 2 (%) 

,3.59, N ; 6 . 2 2 (%) 
MASS (m/Z) :4 3 7 (MH + ) 
[0 2 0 8] mm&\ 125 

nmm4 5 fcin*teLTTiB©{b*ft*#5. 

5- [2, 6-v^^/U-3- (^f;V^/!/7^^;I/7 
ir h7 ^ K) -o-^/w^-ar^] ^ y^y y v 

Hfej£ 1 6 6- 1 6 91C 

IR(KBr) : 1 6 7 5, 1 6 4 3, 1 5 8 5 cm 

- 1 

NMR (DMSO-dfi, 6) : 2. 24 (3H, 
s), 2. 37 (3H, s) , 2. 70 (3H, s), 
3. 79 (1H, d, J = 12. 6Hz), 3. 95 
(1H, d, J = 12. 6Hz) (2H, s), 5. 3 
1 (2H, s) , 7. 13 (1H, d, J=9. 1H 
z) , 7. 32 (1H, d, J = 9. 1Hz) . 7. 5 



(4 7) 

91 

1 (1H, d, J = 6. 3Hz). 7. 63-7. 72 
(2H, m) , 7. 79 ( 1 H, d, J = 5. 8H 

z) . 8. 43 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 2 

8 (1H, s) , 9. 7 5 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 8 3 (MH f ) 
[0 2 0 9] ^MM 1 2 6 

5- [2, 3- j =lj\,T 

v 10 

St^, 2l8-219t 

IR(KBr) : 1 6 4 5, 1589, 1533 cm 
- 1 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 23 (3H, 
s) , 2. 3 6 (3H, s) , 2. 5 6 (3H, a) , 
2. 70 (3H, s) , 3. 81 ( 1 H, d, J = l 
2. 9Hz) , 3. 95 (1H, d, J = 12. 9H 
z) , 5. 27 (2H, s) , 7. 14 ( 1 H, d, J 
= 8. 1Hz) , 7. 32 (1H, d, J = 8. 1H 
z) , 7. 44 (1H, d f J=7. 0Hz) , 7. 5 20 
2-7. 68 (3H, m) , 9. 18 (1H, s) , 
9. 77 (1H, br. s) 
MASS (m/Z) : 3 9 7 (MH + ) 
[0210] HJfcfliJ 127 

mum 4 5 kmm^xT&<m\&m*&z>* 

5- [2, 6 - is? n n — 3 — (2-tKn^ri/xf/I/ 

y > 

Hfc^ 191-195t 

IR(KBr) : 1 6 5 1, 1583, 1531 cm 30 
- 1 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 98-3. 08 
(2H, m) , 3. 81 (2H, br. s) , 4. 04 

TC&ftVf CisHnC 1 N2O4 S 
ff MM : C; 5 2. 44, H 
HS'M : C ; 5 2 . 6 9 , H 

[0212] Htfiffil 129 

ikkgiji 2 8 tra«jcbrTiEoft;-fr*fci»5. 

5- [2-^nn — 6 -^/U^-u - 3 - (^^vU^;U* 
-A'TirhTS K) -O-^U^-^r^] -TV =¥7 y > 
iSfe^C 188-I89t 

I R (KB r) : 1 70 0, 1587, 1554 cm 
- 1 

NMR (DMSO-de, 6) : 3. 17 (3H, 
s) , 4. 4 5 (2H, s) , 5. 4 3 (1H, s) , 
7. 42 (1H, t, J=9. 1Hz), 7. 51 (1 
H, d, J = 7. 3Hz) , 7. 6 2 - 7. 8 6 (4 
H, m) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 
9. 29 (1H, s), 10. 16 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 2 3 (MH* ) 50 



temW-l 0-8 7 6 2 9 



92 



I*3ffl5i»0>#fti 2 

5. 5 0 
4 H 

9 5(1 
d, J = 
0 9(1 



(2H, A B q , J = 1 3. 4Hz, 
2. 6H z) , 5. 0 7 (1H, b r . s) , 

(2H, s ) , 7. 5 2 ( 1 H, d, J = 7. 
z) , 7. 6 1 - 7. 8 1 (4H, m) , 7. 
H, d, J = 8. 9Hz) , 8. 4 5 (1H, 
5. 8Hz) , 9. 2 9 (1H, s) . 10. 
H, s) 

MASS (m/Z) : 4 5 3 (MH f ) 

[0211] -mmm 1 2 8 

5- (3-^y-7-^nn-2H-l, 4 --<>-;/ 

— r;u) ^ h^wv^y (6 6. 8 

mg) GOftlg (12ml) /* (3ml) Sjft^Sftt 
0— S^UliftSfJU iE^^VK;*/ y r>A (5 9. 2m 

g) otk (5mi) 5»MT?«T"r5o m&m 
(50) , ttfp**bk (10) ^wasH^u 

^^'>^«U «EgiLT, 5- (1, 1 - 

i/**y- 3 -t^f-y- 7-^dp-2H- 1 , 4 
y^r^y-8-^;u) n^wy^yyy (6 5 
mg) SrKfifeH***: LT#5. 
iR/£ 2 5 0T: (dec. ) 
IR(KBr) : 1 6 8 7 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) :4. 82 (2H, 
s) , 5. 73 (2H, s) , 7. 37 ( 1 H, d, J 
= 8. 8Hz), 7. 47 (1H. d, J = 7. 3H 



z), 7. 60-7. 7 5 (2H, m) , 
7.9 4 (2H, m) , 8. 4 3 (1H, 
9H z) , 9. 2 7 (1 H, s) , 11. 

s) 

MASS (m/Z) : 3 8 9 (MH + ) 



7. 86- 
d, J = 5. 
3 9 (1 H, 



1 . 
3. 
3. 



3H 2 0£ LT, 
8 1, N ; 6. 
5 9, N ; 6. 



7 9 
2 7 



(%) 
(%) 



[0213] 3lJ£#J 130 

mmmi 2 8 fcw*^u-cTiaoft'fr«4r#s 0 

5- [2 n n- — 3- 

*y y > 

2 0 2-204^ 
IR(KBr) : 1 6 8 9, 1 5 9 1, 1 5 4 2 cm 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 57 (3H, 
s) . 3. 18 (3H, s) , 4. 4 6 (2H, s) , 
5. 39 (2H, br. s) , 7. 3 8- 7. 4 7 (2 
H, m) , 7. 56 (1H, t, J = 7. 8Hz) , 
7. 6 2 - 7. 7 0 (2H, m) , 7. 83 ( 1 H, d 
d, J = 5. 7*$J:tj<9. 1Hz), 9. 19 (1H, 



(4 8) 



temW-l 0-8 7 6 2 9 
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s) , 10. 16 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 3 6 (MH + ) 

[0214] mmm ni 

mmm i 2 8 1 mmz \*xTiz<n<t&vot:nza 

5 _ [ 2 , 6-^od-3- (y ^vl^/l^-^/UTir 
ffife^r 2 4 1 -24 2t (^pd^V^/-^/ 



94 



ft 



CigHieC 1 2N2O4 S 
C ; 5 0 . 9 0, H 
C ; 5 0. 6 7, H 



[0215] m&ey 132 
mmmi 2 8 ^^^urTia^k^ftsr^So 

5- [2, 6 — is? uu — 3— (y ^A^^/ft^A'Tir 
IMS 1 2 6- 1 2 8T: 

IR(KBr) : 1 6 8 4, 1632, 1593 cm 
- 1 

6) : 2. 5 7 (3H, 
s) , 4. 5 0 (2H, s) , 
7. 4 7- 7. 6 7 (5H, 
d, J=8. 8Hz), 9. 1 
18 (1H, s) 
(MH + ) 



NMR (DMSO-de 

s) , 3. 18 (3H, s) . 4. 50 (2H, s) , 20 
5. 4 7 (2H, s) , 
m) , 7. 9 1 (1 H, 
9 (1 H, s) , 10. 
MAS S (m/Z) : 4 5 3 

[0216] mmm 1 3 3 
mmmi 2 8 ^Baijcb-cTEoft-frfctrW*. 

5— [2, 6— -J*^-)V— 3— (y ^/w^/i^^— A-T-fe: 
HjK 181-l83t 

IR(KBr) : 1 6 8 0, 1641, 1585 cm 30 

- i 

NMR (DMSO-de, 6) : 2. 25 (3H, 
s), 2. 37 ( 3 H, s), 3. 16 (3H, s), 
4. 32 (2H, s) , 5. 31 (2H, s) , 7. 1 
6 (1H, d, J = 8. 1Hz) , 7. 29 ( 1 H, 
d, J = 8. 1Hz) , 7. 52 (1H, d, J = 7. 
0Hz) , 7. 6 7-7. 7 3 (2H, m) , 7. 78 

(1H, d, J = 5. 6Hz) , 8. 43 ( 1 H, d, 
J = 5. 8Hz) , 9. 28 (1H, s) , 9. 90 

(1H, s) 40 
MASS (m/Z) : 3 9 9 (MH + ) 

7C*5i#f C24H18C 1 2N2O4 S 



I R (KB r) : 1 7 0 3 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 3. 18 (3H, 

s) , 4. 50 (2H, s) , 5. 51 (2H, s) , 

7. 52 (1H, d, J = 6. 3Hz) , 7. 62- 

7. 81 (4H, m) , 7. 90 ( 1 H, d, J = 8. 

9Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

9. 29 (1H, s) , 10. 19 (1H, s) 

MASS (m/Z) :4 3 9 (MH + ) 

• l/2H 2 0£ LT\ 

3.82, N; 6. 25 (%) 

3.46, N ; 6 . 1 6 (%) 

[0217] mmm 134 

intern 2 8 tmm^xT^i^m^n^. 

5- [2, 6 - is* =f-)V— 3 - (y ^vi^/i^— A'Tir 
jgt;& 21 2-214t 

IR(KBr) : 1 6 8 4, 1 6 5 9, 1 5 9 1, 1 5 

3 9 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 25 ( 3 H, 
s) , 2. 3 7 (3H, s) , 2. 5 6 (3H, s) , 
3. 16 (3H, s) , 4. 32 (2H, s) , 5. 2 

8 (2H, s) , 7. 16 (1H, d, J = 8. OH 
z) , 7. 30 (1H, d, J = 8. 0Hz) , 7. 4 

4 (1H, d, J = 7. 0Hz) , 7. 52-7. 68 
(3H, m) . 9. 1 8 (1 H, s) , 9. 9 0 (1 

H, s) 

MASS (m/Z) :413 (MHO 

[0218] mmm 135 

sifteyi 2 8 tmmzi,xT^(o<k&y9&'&Zo 

5— [2, 6 — is 9 u u — 3 — (7x^;M;v^^;u7 
ir K) ^y^^f^] W y^r/ D > 

HA 212-214t ffi^f l^y/^^/-^/ 

y^n tvi^-vvi-j; 9) 

IR(KBr) : 1 6 6 4, 1 5 8 5, 1 5 2 5, 1 4 

9 3 cm" 1 

NMR (DMSO-de, 5) : 4. 7 1 (2H, 
s) , 5. 48 (2H, s) , 7. 5 0-7. 8 0 (9 
H, m) , 7. 9 2- 7. 9 5 (2H, m) , 8. 45 
(1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 (1H, 
s) , 1 0. 0 2 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) :50 1 (MH + ) 
l/2H 2 0<h LT, 



tmm : C ; 5 6 . 4 8 , 

mmm c-.se. 24, 

[0219] mmm 1 3 6 

Aiken 1 2 8 kmmtzisXT&coit'itto&'&z* 

5- [2, 6-^od-3- (2-t Ko^r^xf;U 
»j& 112-115t 



H 
H 



3.75, N 
3.3 5, N 
I R (KB r ) : 
3 1, 1 4 9 7, 



5. 4 9 

5 . 3 7 

1 7 2 6, 

14 5 8 



(%) 
(%) 
16 9 1, 



15 8 9, 15 



NMR (DMSO-de, 5) : 3. 49 (2H, t, 
J = 5. 8Hz) , 3. 86 (2H, q, J = 5. 7H 
z) , 4. 49 (2H, s) , 5. 22 (1H, t, J 
= 5. 2Hz) , 5. 51 (2H, s) , 7. 53 (1 



H, 
H, 
8 . 
H, 



(4 9) 
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d, J = 7. 3Hz), 7. 62-7. 81 (4 
m), 7. 91 (1H, d, J = 8. 9Hz) , 
45 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 (1 
s) , 10. 14 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 4 6 9 (MH + ) 

[0220] nmm 1 3 7 
nmmi 2 8 tmm\cLxTtz<nik&go*nz> 0 

5- (3-7th7^ K-6-^dp-2-^^;u 
/t-yKy^t^rv') y^y V > 

209-21 it; (y oo^i/AA y^n tr/v 10 

7C^#W C19H17 C 1 N2O4 S 



tUMt : C;55. 14, 

mmm : c ; 55. 04, 

[0 2 2 1] 1 3 8 

5- (3 -Tir hT^ K- 2 ? 6-^^ooKy^7 

;/) wy^yy> (i66m g ) ^j:t^T^y/^y 

^VW (4. 4ml) <Df&&!&)\ZN, N-^^^l/^/Ui. 
7; K (1ml) Sr8H!raU &tCt?T1ft^>* n >^ 
(0. 0 7 2ml) ^»Lt, 90ttl^l 

SrJn*.. §^^^^T*2 0»ft U 

6v/!)^^7A^n-7h^77>f (50ml) Id** 
It, 5- [2, 6-^nn-3- [N— (2-*h* 

^y^yyv (2oo mg ) bT#s. 

NMR (DMSO-de, 5) : 1. 73 (3H, 

s) . 2. 58 (2H, t, J = 7. 4Hz), 3. 4 



H 
H 



20 



3. 
m) 
6. 



5 5 (3H, s) , 
, 4. 6 0 (2H, 
4 4 (1H, b r . 



88 (1H, d, J = 7. 
d, J = 8. 1 H z) , 
m) , 7 . 6 7 ( 1 H, 
11 (1H, d, J = 6. 
d, J = 6. OH z) , 



1-3. 4 6 (1H, m) . 
4. 01-4. 15 (1 H, 
r . d, J =4. 3Hz) , 
t , J =4. 3Hz) , 6. 
5Hz) , 7. 32 (1H, 
7. 46-7. 57 (2H f 
d, J = 8. 5Hz) , 8. 
0Hz) , 8. 38 (1H, 
9. 14 (1H, s) 
[0 2 2 2] mMM 139 
5- [2, 6-v^nn-3- [N — 

IUMI : 
: 

[0 2 2 3] JU&tfiJ 1 4 0 
5- [2. 6 — d D - 3 — [N — 

-r/^y^/u) r^y] ^ry^yiiv 

(10 9mg) COoi^y -/U (3ml) *<7>S»»jftjCO 
-^^tKo^>/l/75y«jS»S (112. 8m 
g) SrW&DU 5»«lCfcT»^^ (0. 5ml) St^Ad 



30 



(2 
C21 
C ; 
C ; 



-y h3-># 
Hi 9 C 1 2N3OK ' 



5 5 . 
5 5. 



5 7, 
3 6, 



H 
H 



1 



4SBfl¥l 0-8 7 6 2 9 
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x-f/V/n-^fyj; 19) 
IR (KB r) : 3 3 3 4, 1 6 8 7 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 8) : 2. 14 (3H, 
s) , 3. 4 1 (3H, s) , 5. 7 5 (2H, s) , 
7. 46 (1H, d, J = 6. 0Hz) , 7. 62- 

7. 82 (3H, m) , 7. 96 (1H, d, J=8. 
9Hz), 8. 06 (1H, d, J = 8. 9Hz), 

8. 44 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 (1 
H, s) , 10. 0 1 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 5 (MH + ) 
■ l/2H 2 Ot L~C\ 

; 4 . 3 8 , N ; 6 . 7 7 (%) 
l 4 . 1 3 , N; 6. 51 (%) 

/U7jf-/mi^/u) r-fe hr-; k] ^y^7^;y] «<y 

^ryy> (lOOmg) (O^^-^r-^-y (1ml) jgjftK: 
lN*IMfctby ^Ajjcjgjfc (0. 48ml) £r*0x.. 

eott^^Wt^ BSfi^ttciNSS (0. 

4 8ml) «r*D*. SaESrift^^^U^t* 

y^-uy (1 : 4) 5:M^«'>y^W7A^ 
^^77<< (2 0ml) "CttSiiU ^(C^y^U 
^/n -^^i^>-/-r y^n fcVu^ — 'rvi'OiBjKj^&W 
geltt, 5- [2, 6-^po-3- [N — (2- 
#A^^>^?vU) 7th75 K] ^VvvW^y] -f 

y*yy> doomg) »*<b lt#6 0 

|Rj& 130-180t 

IR(KBr) : 1 7 2 0, 1 6 5 6, 1 5 8 3 cm 
- 1 

NMR (DMSO-de, 8) 
s) , 2. 4 0 (2H, m) , 
m) . 4. 0-4. 1 (1 H, 
br. s), 6. 47 (1H, 



: 1 . 
3. 
m) 
m) 



7 2 (3H, 
3-3. 5 ( 1 H, 
, 4. 5 9 (2H, 
, 6. 8 8 (1 H, 
d, J = 7. 5Hz) , 7. 32 (1H, d, J = 8. 
0Hz), 7. 46-7. 67 ( 2 H, m) , 8. 12 
(1H, d, J = 6. 1Hz), 8. 37 (1H, d, 
J = 6. 0Hz), 9. 14 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 3 2 (MH+) 



2H 2 0£ IT, 
4 8, N ; 9 . 
4 0, N ; 8. 



50 



2 5 (%) 
9 0 (%) 

t-fZt>>V XV/UXyJ*? h^^^^f (20g) tC 
^it, 5- [2, 6-^bd-3- [N — (3-n 
=*rW ^ y - 1 ~-f* y >OU) 7^/] -<>^7U7f-^r 
iA V > (8 0. lmg) ^fife8*Ht 

Sfe^ 169-173t 

I R (KB r) : 3 3 1 9, 1697, 1668 cm 



97 



NMR (DMSO-dB, 6) : 1. 86io£Xfl. 9 
1 (M3H, -til-PiXa) , 3. 3 2ioJ:t53. 5 1 
(^ff2H, -t*L*?*Ls) . 3. 7 6*5±tf3. 7 8 
(^ft3H, tt^tls) , 5. 5 0 (2H, s) , 

7c*#W C21H19C 1 2N3O3 £ Lt 



(5 0) ftmW-l 0-8 7 6 2 9 

98 

7. 5 0- 7. 8 8 (6H, m) , 8. 45 (1H, 
d, J = 5. 8Hz), 9. 29 (1H, s) , 9. 
2ioJ:U?9. 9 3 (*ftlH, Ztl^tls) 



8 



MASS (m/Z) : 4 3 2 (MH + ) 



f+SM : C;5 8. 3 4, 
M&m : C;5 8. 3 9, 

[0 2 2 4] HJS#J 1 4 1 
Slttfll 4 0 fcR*fcLTTK^fl:**fc»a. 
5- [2, 6"^dd~3- [N — (3-t Kn^rV 

^ $ y - 1 y-f/u) r ^ y ] -<>^u^-^^] ^ 
y=*-y v > 

189-I9lt (dec. ) 
IR(KBr) : 1 6 8 9, 1589, 1520 cm 



H;4. 43, N;9. 72 
H ; 4. 25, N;9. 59 

NMR (DMSO- de, 5 ) 
10 0 ( a*H* 3 H , -ttl-fixs) 
(-frit 2 H, t tilths) , 



(%) 
(%) 

: 1. 8 4£>J;tf 1. 9 
, 3. 3 4*5^3. 50 
5. 5 0 (2 H, s) , 



8 
6 



C20H1 7 C I2N3O3 



tfgLflS : C; 5 6. 2 2, H 
H»M : C ; 5 6 . 1 6 , H 
[0 2 2 5] 1 4 2 20 

5- [2, 6-^no-3- [N- (3~^y~l 
--79 J<ifr) T % y] -<^v^U^v-] ^ y^y y > 
(1 0 5mg) £>3i^y-/U (5ml) <f" ©SHBfSfCjfc 

mj** (iomg) fcaasnu 

SiSSrit*. R»ai^/U"C2[Hlttliii-5. ^rBSSSr^fc 

5->y *y^7^^ p-v (i5 g ) 

It, 5- [2, 6-^on-3- [N- (3-t Kn 30 

7c*^*f C20H18C 1 2 n 2 o 3 tr 

ft^ffi : C;5 9. 2 7, H;4. 
HSJfi : C;5 9. 3 2, H;4. 

[0 2 2 6] Hi&^J 143 

5- (2, 6 - v^^ n d - 3 - ^ h o^y^m^) 

-fy^yy> (1. 26 5 g) wn, N-v^^vujavu 
K (15ml) SflSSrO'ttcttaJU f^^y = 
-Mk^A' (4 1 7 m 1 ) j^T h yxf/ur^y 
(4 0 3. 2 5mg) SrSST-TSo 3 BMMJM* 

Lfcco^, s8^f^-e#Rl, * (41) , fifpA«a 
* (in) -enBfc*i*u «*«»^^*">*A-eft« 

(1 : 1) Sr»ttS»i:t5^y*^7A^P-rh^ 
9 (lOOg) 5- (6 u o - 2 -3i 

y^y y > (943. 4m g ) *jj;t/5- (2- 

^ p n — 6 —a: h^rv-^/U/tf— ^vi^;*-- 3 -~ h 
D/<yi;;u^y) ^y^yyy (i 27. 3mg)£ 
^tl^tlB&SmVok l-C#5 B 5- (6-^nn 



7. 51-7. 96 (6H, m) , 8. 45 (1H, 
d, J = 5. 8Hz), 9. 29 (1H, s) , 9- 
0&£Xf9. 91 (-□ if 1 H, ^zfo^ztX, s ) , 10. 
3fcJ:^10. 7 9 (^D-IH, Ztl^tls) 
MASS (m/Z) :418 (MH f ) 
l/2H 2 0<h LT. 

4.2 5, N ; 9. 8 3 (%) 
3.88, N ; 9 . 50 (%) 
^r/yy (85. lmg) fe6fe»*fctt#5. 
IRA* 151-153t 
I R (KB r) : 1 6 9 7 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 6) : 1. 16 (3H, d, 
J = 6. 2Hz) , 2. 4 2-2. 5 2 (2H, m) , 
4. 00-4. 15 (1H. m) , 5. 07 (1H, 
d, J = 4. 6Hz) , 5. 49 (2H, s) , 7. 5 
0-7. 78 (5H, m) , 8. 02 ( 1 H, d, J = 

8. 9Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8H 
z) , 9. 2 9 (1H, s) , 9. 8 1 ( 1 H, s) 
MASS (m/Z) :4 0 5 (MH + ) 



4 8, N; 6. 91 (%) 
3 2, N ; 6 . 6 8 (%) 
-2-31 h^v^/uptf-yuy TAT*- 3 - — hn-O- 

IR (KBr) : 1 7 3 8, 1541 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) :0. 97 (3H, t, 
J = 7. 1Hz) , 3. 76 (2H, s) , 3. 88 
(2H, q, J=7. 1Hz), 5. 68 ( 2 H, 
s) , 7. 53 (1H, d, J = 7. 3Hz), 7. 6 

4- 7. 81 (3H, m) , 7. 97 ( 1 H, d, J = 
8. 7Hz), 8. 10 (1H, d, J = 8. 7H 
z) , 8. 46 (1H, d, J = 5. 9Hz) . 9. 3 

0 (1H, s) 

MASS (m/Z) :4 3 3 (MH + ) 

5- (2 -9 n u- 6 -3i 
-3-^hp^yv 5 /^^^) -<y*csi)> 

1 R (KB r) : 1 7 2 4, 1 5 2 5 cnr 5 



50 NMR (DMSO-ds, 5) : 1. 12 (3H, t, 



(5 1) 



0-8 7 6 2 9 
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J = 7. 1Hz) , 4. 08 (2H, q, J = 7. 1H 
z) , 4. 18 (2H, s) , 5. 56 (2H, s) , 
7. 55 (1H, d, J = 7. 3Hz), 7. 63- 

7. 81 (4H, m) , 8. 14 ( 1 H, d, J = 8. 
7Hz) , 8. 46 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 

9 . 3 0 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 4 3 3 (MH + ) 
[0 2 2 7] ^ffitfrj 1 4 4 

5- (2, 6-^nn-3--Fn/<>i;;Wv') 
-fy^-yyv (2. 0g) ON, N-v/^f;Wt;UA7 10 
^ K (20ml) ®-mc9 5%i~ h V *}J±3-*t b*is 
K (4 6 5mg) SrO'C'CaSlraL. I^«a-Cl. 5B*B8» 
#LfcO>*>. R»xf;u-C#RU, l&fnA&Tk (1 

B) , * (50) , &?D3:i£* (1®) T-«2fcifei*U 

gf»3i^u/n-^^^ (1:1) £jgttifflE 

y XysUjj? n-e h^7^^f (20g) 5 

- (6-^nD-2-^Wt-3-^Fnxy>;/i, 

a-*?/) ^y^-yyy (1. 25 g ) , 5- (2, 6- 
t'x^ f 3 - ^ h o^y >f y^; 20 

V> (248. 4mg) , ^LTft^tC5- < 2 - * n 
p - 6 - 3 - ^ h D^y^^>» >fy 

*yy>(137. lmg) S:tilfjiRefiB»»t 

5- (6-^DD-2-^f;uft-3-^hD^^ 

/u^-^f^v) >r y^y y > 

NMR (DMSO-de, fi) : 2. 4 1 (3H, 
s) , 5. 67 (2H, s) , 7. 51-7. 75 (4 
H, m), 7. 89-7. 95 ( 1 H, m) , 8. 07 
(1H, d, J = 8. 7Hz), 8. 45 ( 1 H, d, 30 
J = 5. 8H z) , 9. 3 0 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 361 (MHO 
5- (2-^pn-6-^f;uft-3--hn^y^ 
4 y*/ y > 

NMR (DMSO-de. 5) : 2. 60 ( 3 H, 

s) , 5. 52 (2H, s) , 7. 51-7. 81 (5 

H, m) . 8. 15 (1H, d, J=8. 8Hz) , 

8. 46 (1H, d, J = 5. 8Hz) , 9. 29 (1 
H, s) 

MASS (m/Z) : 361 (MH + ) 40 
5- (2, 6 - t^^f ;Vf 3 - ^ h p-<>i/;^ 

-y y^y y > 

NMR (DMSO-de, 5) : 2. 39 (3H, 
s) , 2. 56 (3H, s) , 5. 69 (2H, s) , 
7. 54-7. 81 (5H, m) , 7. 98 (1H, 
d, J = 8. 6Hz) , 8. 45 ( 1 H, d, J = 5. 
8Hz) , 9. 2 9 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 7 3 (MH + ) 

[0 2 2 8] mmm 145 

5- (2, 6-^PP-3-^Fn^y^;i/^>» 50 



100 



9 2 (3H, 
5 4 (1H, d, J 
d, J =8. 8 H 
m) , 7. 8 3 (1 
13 (1 H, d, J = 
d, J = 5. 8H 



-fy^yy>- (2 3 2mg) <7)N t N — S^^vMvW* 

t^k(2. 3m 1 ) mmc-r h y h*~> y<d* 

^y-/U^J$ (4. 9M S 0. 13 6ml) ^Otti 

xf/i/tifflU, i (20) fcftftfcifcjcTflfcjfrU Si 

-^i^/BMS^^vu (7:3) SrSttJJflct-t-Sv'y 
^y;^7^^PTh^77^ (5 0ml) tC^tt, 5 
- (6-^pp-2-^ h^^-3-^hP^y^ 

-ry^yy> (8 8. 5m g ) ta»«ittft 

ftldn-^ ^*^/aF*3i^^ (6:4) 
<*: IT, 5- (2, 

-fy:*yy> ( 52 . 8mg) *5«fctf5- 
(2-^nn-6-y h^>- 3 -~ h n^v^/l^^r 

-ry^yy> (43. 7 mg ) &#5 0 
5- (6— ^du—2 — y Fp^y^/v 
y*y y > 

NMR (DMSO-de, fi) : 3. 
s ) , 5. 4 0 (2H, s ) , 7. 
= 6. 1 H z) , 7. 6 5 (1 H, 
z) , 7. 68-7. 77 (2H, 
H, d, J = 5. 8Hz), 8. 
8. 9Hz), 8. 46 (1H, 
z), 9. 30 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 4 5 (MH + ) 
5- (2, 6-^ h^y-3--hP^;U^ 

is) jy*c/ v> 

MASS (m/Z) : 341 (MH + ) 
5- (2-^un-6-y h^cis- 3 - — H 

<< y^y y > 

NMR (DMSO-de, 6) : 3. 
s) , 5. 4 2 (2H, s) , 7. 
= 9. 3Hz) , 7. 4 9 (1H, 
z), 7. 61-7. 80 (3H, 
H, d, J = 9. 2Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 
5. 8H z) , 9. 2 8 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 34 5 (MHO 
[0 2 2 9] 146 

5- (2 -T ^ y- 6 a n-O^/U^drv.) ^ y=* 
(200mg) CO^ n crjJvWA (2m 1) 

^ K (9 5 m g) S:«S*DU 

«$rMiES^-f6o M^^y/pt>x-f^/^ 
^^/u (8 : 2) &&mi&k1rZ>is!) jjtf/UjjrJ*?* 
■7h^77^ (50ml) TrfSMU 5- ( 2 — T ^ y 

-3, 6-^nn/<yi;^y) ^y^yy> (1 
4 6mg) SrBJgWi: 9ctc>r y "^u tV^- 

fVB8x^;i. (7:3) SrSfflffft LT. 5- (6 

-7; / - 2 , s-^pp^/^v') ^y^y 
y > (i o img) zmjtmt^xnzo 



9 8 (3 H, 
36 (1H, d, J 
d, J = 7. 4 H 
m) , 8. 2 3 (1 



(5 2) 



%fm¥-l 0-8 7 6 2 9 
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^y^y y > 

NMR (DMSO-de, 5) : 5. 41 (2H, 
s) , 5. 83 (2H, s) , 6. 74 ( 1 H, d, J 
= 8. 5Hz) , 7. 33 (1H, d, J = 8. 5H 
z) , 7. 44 (1H, d, J=4. 5Hz) , 7. 6 
0-7. 73 (2H, m) , 7. 84 (1H, d, J = 
5. 8Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8H 
z) , 9. 2 7 (1H, s) 
MASS (m/Z) : 3 1 9 (MH+) 
5- (6-7^7-2, 3-^on^^'» 

-r y^y y ^ 

IR(KBr) : 1616, 1591 cm" 1 
NMR (DMSO-dfi, 6) : 5. 35 (2H, 
s) , 5. 8 1 (2H, s ) . 6. 7 3 (1H, d t J 
= 8. 9Hz) , 7. 32 (1H, d, J=8. 9H 
z) , 7. 44 (1H, d, J = 7. 1Hz) , 7. 6 
0-7. 67 (2H, m) , 7. 85 ( 1 H, d, J = 
5. 8Hz) , 8. 45 (1H, d, J = 5. 8H 

7G*#*f CitHisNsO • 
f+®M : C; 5 5. 4 5, 
: C;5 5. 4 2, 

[0 2 3 1] mfa&l 1 4 8 

mmmi 4 7^^iclttis^^^#5 0 

5- [3- ( 3 - r $ y -yn t°^-^-^T * y ) -2, 6 
-v>^ a n-o^^-af-v] -r y^/ y > 

iR^L 2 3 5-2 4 0t (dec. ) 
I R (KB r ) : 1 6 7 8 cm" 1 
NMR (DM S O — d e , 6 ) : 2 



z) , 9. 2 7 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 319 (MHO 

[0230] mmm 147 

-f/uT^y) 'fy^r/yy (3i4m g ) cog^m^i, 

(15ml) 4 Nfig?/ftBpi?vU (6ml) £ 

u MfctiftE** lt. 5- (3-7>;yy^y 
^^/ur^y) -fy*yy> (2 7 7m g ) SrStfi»* 
10 t tr#^> 0 

|R£ 3 2 0-3 2 7t (dec. ) 
I R (KB r ) : 1 6 9 1 cm" 1 
NMR (DMSO-de, 5) :4. 14-4. 16 
(2H, m) , 7. 65 (1H, t, J = 7. 6H 
z) , 7. 7 5 -7. 7 7 (1 H, m) , 8. 04 (l 
H, t, J = 8. 0Hz) , 8. 18-8. 48 (4 
H, m) , 8. 65 (1H, d, J = 6. 5Hz) , 
9. 8 1 (1 H, s) , 10. 9 3 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 2 7 8 (MH + ) 
2HC1 • H 2 0<t LT\ 



H 
H 



5. 2 0, N ; 
5.11, N ; 
J =6. 7Hz) 



11.41 (%) 
11.19 (%) 
3. 26 (2H, t 
, s) , 7. 42 

5 3 (1H, d, 

6 5 (1H, m) , 
, 8. 2 0 (2H, 



(2H 

7. 
- 7. 
m) 



8 7 (2H, t , 
C19H17 C 1 2N3O2: 



[0232] mmm 1 4 9 

nmm i 4 7 t mw^ lt T^oit&m&nz. 
5- (2, 6-^pp-3-i/y^7;;-<y^ 
«<y*; y > • 2ttK« 

2 0 0- 2 0 5t (dec. ) 
I R (KB r) : 1 7 0 3 cm 1 

tf-Jttt 



[0 2 3 3] HJfc^J 1 5 0 

5- [2, 6-^nn-3- [N — (2-y h^f^ 

/u/jf— )vzc^jv) t± K] ^y^ur^ y] *r y 
^yyv doomg) (o^m^/v ( 1 m 1 ) mm^ 

4 N*»/f»3i^/u ( 0 . 11ml) «r*i&T?«Ti- 
6* J»»tt«r«iau »}KSrSUE»jBILr, 5- [2, 
6 — u u _ 3 _ [ N _ (2-y h ^ /U:x 

^/w) r-t? K] ^>y^r s y] -r y^y y ^ • 

2J£§£ig (8 3. 2mg) %&&MM®t LT?#S B 



z) , 5. 5 1 
= 8. 7Hz) 
z) , 7. 6 0 

7. 8 5 (2 H 
1 (1H, s) 

MASS (m/Z) : 3 9 0 (MH + ) 
2HC 1 • UzOt It, 
C;47. 42, H;4. 40, N ; 8 . 73 
C;47. 68, H;4. 37, N;8. 54 
NMR (D2O, 6) : 4. 
7 (2H, s) , 7. 4 9 
z). 7. 71-7. 80 

8. 02 (2H, m) , 8. 
m) , 9. 5 5 (1 H, s) 
MASS (m/Z) : 3 7 6 (MH + ) 

CisHis C I2N3O2 • 2HC 1 -HzO^Lt, 
C ; 4 6. 30, H;4. 10, N ; 8 . 99 
C ; 4 6. 55, H;4. 30, N ; 8 . 77 

165-210t 
I R (KB r) : 1 7 3 5, 
- 1 

NMR (D2O, 6) : 1 . 7 3 (3H, 
9 (2H, t, J = 7. 3Hz) , 3. 
m) , 3. 5 6 (3H, s) , 4. 12 



J = 6. 7H 
(1H, d, J 
J = 8. 7 H 

, 7. 75- 
s) , 9. 3 



(%) 

(%) 
19 (2H, 
( 1 H, d, 
(2H, m) 
3 4-8. 



(%) 
(%) 



s) , 5. 5 
J = 8. 8 H 
, 7. 9 0- 
4 3 (2H, 



50 



4. 6 6 
7H z) 
7. 6 8 



(2H, s) , 7. 
7. 5 8 ( 1 H, 
-7. 9 0 (3 H, 



1668, 1585 cm 

s) , 2. 5 
4 6 (1H, 
( 1 H, m) , 
3 0 (1H, d, J = 7. 
d, J =8. 5H z) , 
m) , 8. 6 0 (1H, 



(5 3) 
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d, J = 6. 7H z) 
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8. 7 8 



(1 H, d, J = 6. 



7H z) , 9. 7 5 



104 
(1H, s) 



C22H2.1C 1 4N3O3 • 0. 6 AcOE t ttt» 



C18H15 C 1 3N2O2 



C ; 4 9. 
C ; 4 9. 



8 5, 

9 3, 



H 
H 



20 



ff@fi : C; 51. 23, H 
H»Hfi : C;51. 56, H 

10 2 3 4] MMM 151 

5- ( 3 — Ti? hT ^ K— 2, 

^fy^yyv (4oom g ) (7>^t:^^u> (4 

0ml) 4 NS»/S»xf;l/ (3ml) SrJS*D 

U RJftL-C, 5- (3-T-fe bT5 K-2, 6-^ H, 

^y^y yy-Ml (3 7 0m 6. 

g) SrSfe»*tL-C»5. H, 
HjA 2 0 8- 2 1 3t 
I R (KB r) : 1 6 8 2 cm* 1 

tun* 

[0 2 3 5] MM®} 152 

5- (3 -T-fc h7 S K- 2-^ P n- 6 -at Y*i/iJ 
Omg) <D*f ;->v (2ml) 4>^!B»lKlC, 1N7K 

wtocr v y ^atksjs (i35 M o **p^, as** 

^TM4P#fllj$t5o SM^CINI® (0. 
5ml) MJE^ffi-T^o ^Sl-7k (3ml) £ 

i 5»im«»Lfcofe, aftWMM 

ifl««U zkifeU ftj»LT, 5- (3-Tir h7 ^ K 

M-JEtt 

[0 2 3 6] g£J60il 1 5 3 

5- (3-7th7U'-2, 6-5?* n p^y^* 

-Yv^/yy (4oom g ) t p - h^=^>^/^ 

7fc=.;l,# n y K (2 5 3. 3mg) ^ (3 

0ml) 8«l:^7yft* y (2 1 6mg) OtR 

(10ml) ««S:AD^. S^SriWl8^H»L 

(3 0ml) Kigfl?U v?Tif ITS'* u ^VrHr 
> (2 0 2. 3mg) »01T, 1 «FlB»»-t*5. « 40 



4. 9 0, N ; 7 . 

5. 19, N ; 7. 
NMR (D2O, 5) : 
8 (1H, b r . s ) 
1 (1 H, d, J = 8 
d, J = 8. 8 H z) 
m) , 8 . 12-8. 



3 4 
7 3 
2 . 
5 . 



(%) 
(%) 
1 3 (3H, 
5 9 (2H 
8 H z) , 7. 
7. 9 3-8. 
16 ( 1 H, m) 



s) , 
s) 



6 



8 5 (1H, 
0 5 (2H, 
,8.32(1 



d, J = 6. 5Hz) , 8. 57 (1H, d, J = 
5Hz), 9. 82 (1H, s), 9. 89 (1 

s) 

MASS (m/Z) :36 1 (MH + ) 
2H 2 Oi: It, 

;4. 4 1, N;6. 46 (%) 
; 4 . 2 0 , N ; 6 . 3 6 (%) 

is) ^fy^yyy-Mi (26m g ) 

246-25 Ot: (dec. ) 
I R (KB r ) : 1 6 6 0 cm 1 
NMR (D2O, 5) : 2. 12 (3H, s) 
3 (2H, s) , 5. 5 5 (2H, s) , 7. 
7. 80 (6H, m) , 8. 44 ( 1 H, d, 



3. 8 
5 1 — 
J — 5. 
(1H, s) 



C20H17 C I 2N2O4 S 



C 
C 



5 7. 
5 7. 



1 3, 
0 3, 



H 
H 
30 



7 z) , 9. 2 9 (1 H, s) , 9. 6 4 
MASS (m/Z) :417 (MH + ) 
• 2/1 0H 2 O£ LTs 
; 4 . 1 7 , N ; 6 . 6 6 (%) 
; 4. 3 5, N ; 6. 3 7 (%) 
So 8MlES:n-^^r*>/R»3t^u (1:1) £r^m 
S^t5'>y^^M7A^DvF^77^ (40g) 
}CtW1\ 5- (3— TirhT^ K — 2 ; 6 -v?* u u-< 

yi/;^^r^) - 1 ->7y-f y^y y > (2 1 om 
g ) &&&mjtmt L-a#5 0 

Sfcj£ 205-206t 
I R (KB r ) : 1 6 6 4 cm* 1 
NMR (DzO, 5) : 2. 13 (3H, s) , 5. 5 
5 (2H, s) , 7. 60 (1H, d, J=8. 9H 
z) , 7. 71 (1H, d, J = 7. 2Hz) , 7. 8 

8. 17 (1H, d, J = 
7 z) , 



4-7. 9 7 (3H, m) 
5. 7 z) , 8. 6 4 
9. 7 3 (1 H, s ) 
MAS S (m/Z) : 3 8 6 



(1 H, d, J = 5 
(MH + ) 



C19H13 C 1 2N3O2 t IT, 



If Mi& : C ; 5 9 . 0 8 , 
HS'M : C ; 5 8 . 6 8 , 

[0 2 3 7] 3ii&#J 154 
5- (3 -Tir ^ K- 2, 

=^->) - 1 - v-r y-r y^y y > (i38mg) co^y 
*vu*/u**->K (1. 5mi) S»i:fi**y>?A 



H; 3. 39, N ; 1 0 . 8 8 (%) 
H ; 3 . 2 9 , N ; 1 0 . 4 4 (%) 

(9. 9mg) *5j:t5 3 0%ifiiWt:** (5 2. 7m 

g) SrAOx.. S^*S:6 O'CJC lNproWniR-rSo Rica 
***r»»U S8if/V/fF7kKo77y (9 : 
1) -C*«U fifths* "C 3 laHfei^U st^a®-^ 
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- ( 3 -T-t? h7; K — 2 , e-^^DD-cy^u^ 
*» -i-^;w<^/Ky^/!iy (l3 5mg) £ 
»*. 

fit j£ 2 5 8-2 6 0t (dec. ) 
IR (KBr) : 3 4 3 1, 3278, 3201, 16 
6 4 cm" 1 

C19H15 C I2N3O2 • 



f+*ffi : C;51. 83, H 
jlSJffi : C ; 5 1 . 9 9 , H 

[0 2 3 8] MMM 155 
5- (3 -Tir K~ 2, 

3rv0 -1-t KD^rWy^r/yy (I0 4mg) <D 
N, N-^f;^A7;K (4ml) ^ICO^T* 
6 0%*S{bthy^A (12. lmg) ^JPi 15 
MI^D^SKt»yf/U (5 9. lmg) fcjjfl* 
60 0ttl^iV^at3 0#M»#LfcO*>. 

5o (4®) % «Sfp*«7K (10) TiE&Sfc 20 

aaES:n-^^-»-v/ft»3i^/w (1:1) £^tB?&£: 
f§^y^^7^^PVh^77-< (lOg) 
«\ 5- ( 3 — T"fe h T ^ K— 2 , 6-v^nD-<>i/ 
/^^rv') -1- ( t -7 h*ris%;l'tf=-;l'* h*is) 

4 y*y v> (82m g ) *&&mi&mh lt#6 0 

1 R (KBr) : 3 2 9 2, 1740, 1664 cm 

- 1 

NMR (D2O, 6) : 1. 42 (9H, s) , 2. 1 

2 (3H, s) , 4. 64 (2H, s) , 5. 4 2 (2 30 
H t s) , 6. 60 (1H, d, J = 7. 5z), 7. 
35 (1H, d, J = 7. 5Hz) , 7. 46-7. 5 

9 (3H, m) , 7. 8 2-7. 8 6 (2H, m) , 

9. 10 ( 1 H, s) 

MASS (m/Z) :49 1 (MH + ) 



NMR (D2O, 5) 
0 (2H, s) , 7. 
7 . 6 9 ( 1 H, t , 
H, b r . s ) , 7. 



(%) 
(%) 



*s $ u □ - 



(5 4) WBflSpl 0-8 7 6 2 9 
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2. 1 3 (3H, s) , 5. 5 
5 3-7. 6 1 (2H, m) , 
J = 8. 2Hz) , 7. 76 (1 
85 (1H, d, J =8. 8 
z) , 7. 9 7 (1H, d, J = 5. 7 z) , 8. 2 1 
(1H, b r . s) , 8. 4 5-8. 5 1 (2H, 
m) , 9. 7 3 (1H, s) 
MASS (m/Z) :4 04 (MH + ) 
2H z O<h Lt, 
;4. 35, N;9. 54 
;4. 00, N;9. 06 

[0239] nmm i s 6 

5 - (3 -Tir ^ K— 2 , 

=5r^» -l - ( t h^v^/t^^/Up* h^rv-) 

^yyy (7 5m g ) ^tkte^u:/' (3 m i ) 

M)7;l/toS8 (2ml) &jg*DU ^«a-C6«FPfla 

i%m*m*t hv <> J*mu7kmwt-? p h9 \ctm 
ttm-r^o ^rsss&Tk (20) , mu-km* (1®) -e 

ni-^ywc0^^^^ a H a LT, 5- (3 -T± h7 ^ 
K— 2, 6-v f ^pp-<yi//^v') -l - (#/U/K 
h*c-» -<y^y (63m g ) 

258-261^ 
IR (KBr) : 1 7 2 8 
NMR (D2O, 5) : 2. 
4 (2H, s ) , 5. 4 2 
H, d, J = 7. 6 z) , 



, 1 6 5 3 cm" 1 
1 2 (3 H, s ) , 4. 6 
(2H, s) , 6. 5 9 (1 

7. 3 5 (1 H, d, J = 



7. 5Hz) , 7. 4 5- 7. 5 9 (3H, m) 
8 2-7. 8 6 (2H, m) , 9. 69 (1H, 
MASS (ra/Z) :4 3 5 (MH + ) 



s) 



(51) Int. Cl. 6 

C 0 7 D 217/26 
417/12 



MHB# 
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Description 

Background of the Invention 

5 [0001] The present invention relates to new aminoisoquinoline derivatives which can be orally administrated to 
exhibit a strong anticoagulant effect by inhibiting activated blood-coagulation factor X; anticoagulants containing them 
as active ingredients; and agents for preventing or treating diseases caused by thrombi or emboli. These diseases 
include, for example, cerebrovascular disorders such as cerebral infarction, cerebral thrombosis, cerebral embolism, 
transient ischemic attack (TIA) and subarachnoidal hemorrhage (vasospasm); ischemic heart diseases such as acute 

w and chronic myocardial infarction, unstable angina and coronary thrombolysis; pulmonary vascular disorders such as 
pulmonary infarction and pulmonary embolism; peripheral obliteration; deep vein thrombosis; generalized intravascular 
coagulation syndrome; thrombus formation after an artificial blood vessel-forming operation or artificial valve substitu- 
tion; re-occlusion and re-stenosis after a coronary bypass-forming operation; re-occlusion and re-stenosis after recon- 
structive operation for the blood circulation such as percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) or 

15 percutaneous transluminal coronary recanalization (PTCR); and thrombus formation in the course of the extracorporeal 
circulation. 

[0002] As the habit of life is being westernized and people of advanced ages are increasing in Japan, thrombotic 
and embolismic patients such as those suffering from myocardial infarction, cerebral thrombosis and peripheral throm- 
bosis are increasing in number year by year, and the treatment of patients with these diseases is becoming more and 
20 more important in the society. Anticoagulation treatment is included in the internal treatments for the remedy and pre- 
vention of thrombosis, like radiotherapy and antithrombocytic therapy. 

[0003] Antithrombins were developed as thrombus-formation inhibitors in the prior art. However, it has been known 
that since thrombin not only controls the activation of fibrinogen to form fibrin, which is the last step of the coagulation 
reaction, but also deeply relates to the activation and coagulation of blood platelets, the inhibition of the action of 

25 thrombin causes a danger of causing hemorrhage. In addition, when antithrombins are orally administered, the bioa- 
vailability thereof is low. At present, no antithrombin which can be orally administered is available on the market 
[0004] Since the activated blood coagulation factor X is positioned at the juncture of an exogenous coagulation cas- 
cade reaction and an endogenous coagulation cascade reaction and in the upstream of thrombin, it is possible to inhibit 
the coagulation system more efficiently and specifically, than the thrombin inhibition, by inhibiting the factor X (THROM- 

30 BOSIS RESEARCH, Vol. 19, pages 339 to 349; 1980). 

Disclosure of the Invention 

[0005] The object of the present invention is to provide compounds having an excellent effect of inhibiting the effect 
35 of activated blood coagulation factor X. 

[0006] Another object of the present invention is to provide compounds having an effect of specifically inhibiting the 
effect of activated blood coagulation factor X, which can be orally administered. 

[0007] Still another object of the present invention is to provide a blood-coagulation inhibitor or an agent for prevent- 
ing or treating thrombosis of embolism, which contains one of the above-described compounds. 
40 [0008] After intensive investigations made under these circumstances, the inventors have found that specified new 
aminoisoquinoline derivatives have an excellent effect of inhibiting activated blood coagulation factor X and are usable 
for preventing and treating various diseases caused by thrombi and emboli. The present invention has been completed 
on the basis of this finding. 

[0009] Namely, the present invention provides aminoisoquinoline derivatives of following general formula (1) or 
45 pharmaceutical^ acceptable salts thereof: 
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[0010] In general formula (1), A represents an organic group of following formula (2) and A' represents a hydrogen 
atom, or A" represents an organic group of following formula (2) and A represents a hydrogen atom: 

V-L-Y- (2) 

5 

[001 1 ] In formula (2), L represents an organic group of any of the following formulae (3) to (6): 



o 

CH 2 CH 2 — _N_li_CH 2 - 
W 

(5) (6) 



20 

[0012] In above formulae (3)* (4) and (6), W represents a hydrogen atom, an aikyl group having 1 to 6 carbon 
atoms, an aryl group having 4 to 10 carbon atoms, an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms or a carboxyalkylsul- 
fonyl group having 2 to 4 carbon atoms. 

[0013] W is, for example, hydrogen atom, methyl group or benzyl group. 
25 [0014] One of D and D' in formula (4) represents a bond to Y in general formula (2) and the other represents a 
hydrogen atom. 

[0015] In formula (3), X represents a hydrogen atom, a carboxyl group, an alkoxycarbonyl group having 1 to 3 car- 
bon atoms, an aikyl group having 1 to 3 carbon atoms which may have a substituent or a benzyl group which may have 
a substituent. The substituent is selected from among carboxyl group, alkoxycarbonyl groups having 2 to 1 0 carbon 

30 atoms, alkylsulfonyloxy groups having 1 to 6 carbon atoms, piperidyloxy group, iminoalkylpiperidyloxy groups having 6 
to 10 carbon atoms, alkoxycarbonylpiperidyloxy groups having 7 to 14 carbon atoms, piperidylalkyl groups having 6 to 
8 carbon atoms, iminoalkylpiperidylalkyl groups having 7 to 1 1 carbon atoms, alkoxycarbonylpiperidylalkyl groups hav- 
ing 8 to 15 carbon atoms, pyrrolidyloxy group, iminoalkylpyrrolidyloxy groups having 5 to 9 carbon atoms, alkoxycarbo- 
nylpyrroiidyloxy groups having 7 to 13 carbon atoms, amidino group, mono- or dialkylamidino groups having 2 to 7 

35 carbon atoms, hydroxyl group, halogeno groups, indolyl group and aikyl groups having 1 to 5 carbon atoms. 

[001 6] In formula (3), X and W may be bonded together to form a ring and, in this case, -W-X- represents an ethyl- 
ene group, trimethylene group ortetramethylene group. 

[0017] When L is an organic group of any of formulae (3) to (5), V represents a hydrogen atom, an alkanesulfonyl 
group having 1 to 6 carbon atoms, which may have a substituent, or a benzoyl, benzenesulfonyl, 2-naphthalenesulfonyl, 
40 cinnamoyl, piperidinecarbonyl, phenylacetyl, pyridinecarbonyl, thiophenecarbonyl, phenylthiocarbonyl or benzimidoyl 
group which may have a substituent. When L is an organic group of formula (6), V represents an aryl group having 4 to 
10 carbon atoms, which may have a substituent. 

[001 8] When L is an organic group of any of formulae (3) to (6) and V has a substituent, the substituent is selected 
from among carboxyl group, alkoxycarbonyl groups having 2 to 7 carbon atoms, carbamoyl group, mono- or dialkylcar- 

45 bamoyl groups having 2 to 7 carbon atoms, amidino group, mono-or dialkylamidino groups having 2 to 7 carbon atoms, 
trialkylamidino groups having 4 to 7 carbon atoms, acyl groups having 1 to 8 carbon atoms, halogeno groups, amino 
group, mono- or dialkylamino groups having 1 to 6 carbon atoms, arylamino groups having 4 to 6 carbon atoms, alkox- 
ycarbonyiamino groups having 2 to 7 carbon atoms, aminoalkyl groups having 1 to 3 carbon atoms, mono- or 
dialkylamino groups having 2 to 7 carbon atoms. N-alkyl-N-atkoxycarbonylaminoalkyl groups having 4 to 10 carbon 

so atoms, piperidyloxy group, acylpiperidyloxy groups having 6 to 9 carbon toms, iminoalkylpiperidyloxy groups having 6 
to 10 carbon atoms, alkoxycarbonylpiperidyloxy groups having 8 to 14 carbon atoms, pyrrolidyloxy group, iminoalkylpyr- 
rolidyloxy groups having 5 to 9 carbon atoms, alkoxycarbonylpyrrolidyloxy groups having 7 to 13 carbon atoms, hydrox- 
ycarbonylalkyf groups having 2 to 7 carbon atoms, alkoxycarbonylalkyl groups having 3 to 8 carbon atoms, 
hydroxycarbonylalkenyl groups having 3 to 7 carbon atoms, alkoxycarbonylaikenyl groups having 4 to 8 carbon atoms, 

55 aryl groups having 4 to 10 carbon atoms, arylalkenyl groups having 6 to 12 carbon atoms, alkoxyl groups having 1 to 
1 0 carbon atoms, nitro group, trifluoromethyl group, aikyl groups having 3 to 8 carbon atoms, arylsulfonyl groups having 
4 to 10 carbon atoms, arylalkyl groups having 5 to 12 carbon atoms, piperazinecarbonyl group, iminoalkylpiperazine- 
carbonyl groups having 7 to 10 carbon atoms, piperazinesulfonyl group, iminoalkylpiperazinesulfonyl groups having 6 



70 



— N-C- 

w H 

(3) 



-N 
W 



(4) 



4 



EP 1 065 200 A1 



to 9 carbon atoms, piperidylalkyl groups having 6 to 9 carbon atoms, iminoalkylpiperidylalkyl groups having 8 to 1 2 car- 
bon atoms, piperididenealkyl groups having 6 to 9 carbon atoms, iminoalkylpiperidineallcyl groups having 8 to 12 carbon 
atoms, guanldino group, phosphono group, dialkoxyphosphoryl groups having 2 to 9 carbon atoms, monoalkoxyhydrox- 
yphosphoryl groups having 1 to 4 carbon atoms and dialkyiguadinino groups having 3 to 5 carbon atoms. 
[0019] In formula (2), Y represents a group of any of the following formulae (7) to (1 3): 

-(CH 2 ) n -0- -(CH 2 )„-S- -CH 2 -CH 2 - -CH=CH- 

< 7 > W 0) (10) 

O O R' 

-C-N- -C-N-CH 2 - -CH 2 -N- 
H n 

01) (12) (13) 



[0020] In formulae (7) and (8), n represents an integer of 1 or 2. In formula (13), R 1 represents a hydrogen atom, a 
hydroxycarbonylalkyl group having 2 to 7 carbon atoms, an alkoxycarbonylalkyl group having 3 to 8 carbon atoms or a 
25 hydroxycarbonylalkenyl group having 3 to 7 carbon atoms. 

[0021] Z represents a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, a halogeno group, an amino 
group or a group of any of following formulae (14) to (19): 

9 R 4 o 

-(CH 2 )„-C-R 2 -C=C-R 3 -C=C-C-R 5 -(CH 2 ) n -OR 6 
" H H 

( 14 ) (15) (16) (17) 
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(CH 2 ) n -|-OR 6 
0 
(18) 



-(CH 2 )„-P-OR 6 
OR 6 
(19) 



45 

in formulae (14) and (17) to (19), n represents an integer of 0 to 3. In formula (14), R 2 represents a hydroxyl 
group, a carboxyl group, an amino group, an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, an aryl group having 4 
to 10 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms. In 
formula (1 5), R 3 represents a carboxyl group, an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, an aryl group having 

so 4 to 1 0 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 1 2 carbon atoms; R 4 
represents a hydrogen atom, an alkoxycarbonylamino group having 2 to 7 carbon atoms or an alkylcarbonylamino 
group having 2 to 7 carbon atoms. In formula (16), R 5 represents a hydroxyl group, an amino group, an aryl group hav- 
ing 4 to 10 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms. 
In formulae (17) to (19), R 6 represents a hydrogen atom or an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms. 

55 [0022] The present invention also relates to aminoisoquinoline derivatives of following general formula (20), which 
have an effect of inhibiting the effect of activated blood coagulation factor X, and pharmaceutical^ acceptable salts of 
them. 
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wherein one of B and B' represents an oil-soluble organic group and the other represents a hydrogen atom. 

[0023] The present invention also provides a medicinal composition containing any of the above-described aminoi- 

soquinoline derivatives and salts thereof as the active ingredient. 

[0024] Further, the present invention provides an anticoagulant containing any of the above-described aminoiso- 
20 quinoline derivatives and salts thereof as the active ingredient, or an agent for preventing or treating thrombi or emboli. 

Best Mode for Carrying out the Invention 

[0025] The alkyl groups in the present invention may be branched or have a ring. For example, the alkyl groups 
25 include cyclohexylmethyl group or the like. The term "aryl" herein involves not only aromatic cyclic hydrocarbon groups 
but also aromatic heterocyclic groups having 1 to 3 heteroatoms selected from among O, N and S. Examples of the aryl 
groups include phenyl, pyridyl, imidazolyl and pyrrolyl groups. An example of the arylalkenyl groups is 2-(4-pyridyl)vinyl 
group. Dialkylamidino groups include N,N-dialkylamidino groups and N,N'-dialkylamidino groups. The two alkyl groups 
in the dialkylcarbamoyl groups, dialkylamidino groups, trialkylamidino groups, dialkylamino groups, dialkylaminoalkyl 
30 groups, diatkylaminosulfonyl groups and diaikylguanidino groups may be bonded together to form a ring. In those 
groups, one of CH 2 's may be replaced with O, NH or S. For example, dialkylcarbamoyl groups include, for example, 1 - 
pyrrolidinecarbonyl group; dialkylamidino groups include, for example, 2-imidazoline-2-yl group and (pyrrolidine-1- 
yl)(imino)methyl group; and diaikylguanidino groups include, for example, imidazoline-2-amino group. The acyl groups 
includes not only alkylcarbonyl groups but also arylcarbonyl groups. For example, the acyl groups having 1 to 8 carbon 
35 atoms include benzoyl group. The alkoxyl groups include, for example, cyclohexyloxy group and phenoxyl group. The 
alkoxycarbonyl groups include benzyloxycarbonyl group, etc. 

[0026] The compounds of the present invention may have an asymmetric carbon atom. These compounds include 
mixtures of various stereoisomers such as geometrical isomers, tautomers and optical isomers, and these isolated 
therefrom. 

40 [0027] In the above-described compounds, those of general formula (1) wherein A represents an organic group of 
formula (2) are particularly preferred in the present invention. 

[0028] In general formula (2), V is preferably an alkanesulforiyl group having 1 to 6 carbon atoms, which may have 
a substituent, or a benzoyl, benzenesulfonyl, 2-naphthalenesulfonyl, cinnamoyl, piperidinecarbonyl, phenylacetyl, pyri- 
dinecarbonyl, thiophenecarbonyl, phenylthiocarbonyl or benzimidoyl group which may have a substituent V is more 
45 preferably a benzoyl group which may have a substituent, piperidinecarbonyl group which may have a substituent or 
pyridinecarbonyi group which may have a substituent. V is still more preferably the benzoyl group having a substituent 
or piperidinecarbonyl group having a substituent. 

[0029] When V in formula (2) has a substituent, the substituent is selected from among 4-piperydyloxy group, 1- 
acetimidoyl-4-piperidyloxy group, dimethylcarbamoyl group, N.N-dimethylamidino group, 1 -pyrrolidinecarbonyl group, 
so 2-(4-pyridyI) ethyl group, 4~imino(pyrrolidine-1-yl) group, benzoyl group or 4-pyridyl group. Guanldino group is also pre- 
ferred. 

[0030] L in general formula (2) is preferably a group of any of formulae (3) to (5), particularly formula (3). When X 
has a substituent, the substituent is, for example, benzyloxycarbonyl group, carboxyl group, methoxycarbonyl group, 
ethoxycarbonyl group, ethanesulfonyloxy group, butanesulfonyloxy group, 4-ptperidyloxy group, 1 -acetimidoyl-4-piperi- 
55 dyloxy group, 1-benzyloxycarbonyl-4-piperidyloxy group, 4-piperidylmethyl group, (1-acetimidoyl-4-piperidyl)methyl 
group, 1 -acetimidoyl-3-pyrrolidyloxy group, isopropyl group, 3-indolyl group or iodine atom. 

[0031 ] It is preferred that W in the formula represents a hydrogen atom or an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms 
and X represents a hydrogen atom, a carboxyalkyl group having 2 or 3 carbon atoms or an alkoxycarbonylalkyl group 
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having 3 to 1 0 carbon atoms. It is more preferred that W represents a hydrogen atom, and X represents a hydrogen 
atom, carboxyethyl group or ethoxycarbonylethyl group. 

[0032] It is more preferred that Y in general formula (2) represents a group of formula (7) wherein n is an integer of 
1. 

5 [0033] It is preferred that in general formula (1), Z represents a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 6 carbon 
atoms, a halogeno group or a group of formula (14) or (15), n in formula (14) represents an integer of 1 or 2, and R 2 
represents a hydroxyl group, carboxyl group, an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, an aryl group having 
4 to 1 0 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms. It 
is more preferred that Z represents a hydrogen atom or a group of formula (14), and R 2 represents a hydroxy! group, a 

10 carboxyl group or an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms. R 2 is particularly preferably a carboxyl group. 
[0034] Preferably, Z represents a group of formula (15) wherein R 3 represents a hydroxyl group, a carboxyl group 
or an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, and R 4 represents a hydroxyl group. R 3 is particularly preferably 
a carboxyl group. 

[0035] Z is preferably a hydrogen atom, iodine atom, methyl group or 2-carboxy-2-oxoethyl group. 
is [0036] The oil-soluble organic group 8 or B' in general formula (20) imparts an effect of inhibiting the activated blood 
coagulation factor X to the compound of general formula (20). In the present invention, B is preferably an oil-soluble 
organic group and B* is preferably a hydrogen atom. 

[0037] The oil-soluble organic groups are those having a bonding group capable of bonding to an isoquinoline ring, 
a terminal aromatic group and/or a heterocyclic group. They are organic groups which are, as a whole, soluble in an oil. 
20 The bonding groups herein include aliphatic organic groups, which may contain an oxygen atom or nitrogen atom, such 
as alkylene groups and hydroxyalkylene groups. The terminal aromatic groups and/or heterocyclic groups include phe- 
nyl group, naphthyl group, piperidine group, pyridine group, etc. The oil-soluble organic groups are preferably those rep- 
resented by above formula (2). 

[0038] The fact whether a compound of general formula (20) actually has an inhibiting effect on the activated blood 
25 coagulation factor X can be easily known by a method described in Examples given below. 

[0039] Typical processes for producing compounds (1) and (20) of the present invention are as follows: 
[0040] An aminoisoquinoline derivative (23) can be obtained by reacting an aminoatkyl halide (21), in which nitro- 
gen is protected with benzyloxycarbonyl group, t-butoxycarbonyl group or the like, with a 1 -aminoisoquinoline (22) hav- 
ing a hydroxyl group at the 5, 6 or 7 position in the presence of a base such as potassium carbonate in a solvent such 
30 as dimethylformamide. The protecting group on the nitrogen of the obtained aminoisoquinoline derivative (23) can be 
removed in, for example, an acidic solution such as 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane to obtain a correspond- 
ing amine (24). 

[0041 ] The aminoalky! halide (21) can be obtained also by, for example, replacing carboxyl group of the amino acid 
having non-protected N atom. Hydroxyisoquinolines can be synthesized by, for example, methods shown in Examples 
35 1 and 2. 
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X base p rol _ N _i_ CH ,-o 




(23) 




acidic solution 



Prot in the above formulae represents a protecting group such as Boc group or Z group, and Hal represents a halogen 
atom. 

[0042] Then, the amine (24) is reacted with a condensing agent in the presence of a base such as triethylamine in 
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a solvent such as dim ethylform amide. The amine is thus condensed with a carboxylic acid, or it is sulfonylated by the 
reaction with a sulfonyl halide. Thus, an aminoisoquinoline derivative (25) of general formula (1) wherein A or A' repre- 
sents an organic group (2) in which Y is represented by above formula (7) and L is represented by above formula (3), 
and Z represents a hydrogen atom can be obtained. 

u-MJLru .r> ^ condensing agent f 
H 2 N N base 

(26) 




H 2 N N* 



[0043] The compounds of general formulae (1 ) and (20) produced as described above and salts thereof can be iso- 
lated by the purification by a well-known method such as extraction, concentration, concentration under reduced pres- 

20 sure, extraction with a solvent, crystallization, recrystallization, redissolution or various chromatographic techniques. 
[0044] The salts of aminoisoquinoline derivatives represented by general formulae (1) and (2) are pharmaceutical^ 
acceptable ones such as salts of them with mineral acids, e. g. hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric 
acid and phosphoric acid; and organic acids, e. g. formic acid, acetic acid, tactic acid, salicylic acid, mandelic acid, citric 
acid, oxalic acid, maleic acid, fumaric acid, tartaric acid, tannic acid, malic acid, toluenesulfonic acid, methanesulfonic 

25 acid and benzenesulfonic acid. 

[0045] The compounds of general formulae (1 ) and (20) and salts thereof are administered as they are or in the 
form of various medicinal compositions to patients. The dosage forms of the medicinal compositions are, for example, 
tablets, powders, pills, granules, capsules, suppositories, solutions, sugar-coated tablets and depots. They can be pre- 
pared with ordinary preparation assistants by an ordinary method. For example, the tablets are prepared by mixing the 

30 aminoisoquinoline derivative, the active ingredient of the present invention, with any of known adjuvants such as inert 
diluents, e. g. lactose, calcium carbonate and calcium phosphate, binders, e. g. acacia, com starch and gelatin, extend- 
ing agents, e. g. alginic acid, corn starch and pre-gelatinized starch, sweetening agents, e. g. sucrose, lactose and sac- 
charin, corrigents, e. g. peppermint and cherry, and lubricants, e. g. magnesium stearate, talc and carboxymethyl 
cellulose. 

35 [0046] When the aminoisoquinoline derivatives of general formulae (1) and (20) are used as the anticoagulants, 
they can be administered either orally or parenterally. The dose which varies depending on the age, body weight and 
conditions of the patient and the administration method is usually 0.01 to 1 ,000 mg, preferably 0.1 to 50 mg, a day for 
adults in the oral administration, and 1 \ig to 1 00 mg, preferably 0.01 to 1 0 mg, in the parenteral administration. 
[0047] The following Examples will further illustrate the present invention, which are only preferred embodiments of 

40 the invention and which by no means limit the invention. 

Example 1 Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]-4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzamide mono-trifluoroac- 
etate: 

45 [0048] 

Step 1: Synthesis of 5-methoxyisoquinoline: 

5.6 g (38.6 mmol) of 5-hydroxyisoquinoline was dissolved in 70 ml of DMF. 2.63 ml (38.6 mmol) of methyl iodide 
and 7.99 g (57.9 mmol) of potassium carbonate were added to the obtained solution, and they were stirred at room 
so temperature overnight. After the treatment with ethyl acetate as the extracting solvent in an ordinary manner, the 

crude product was obtained. It was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 2.5 g (15.7 mmol) (41 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 8 4.00 (3H, s), 6.99 (1H, dd), 7.50 (2H, d), 7.98 (1H, d), 8.48 (1H, d), 9.10 (1H, s) 



Step 2: Synthesis of 1-amino-5-hydroxyisoquinoline monohydrobromide: 

900 mg (5.66 mmol) of 5-methoxyisoquinoline was dissolved in 20 ml of xylene. 4.26 ml (28.3 mmol) of 
N.N.N'.N'-tetramethylenediamine and 1.17 g (30.0 mmol) of sodium amide were added to the obtained solution, 
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and they were stirred at 140°C for 1 hour. After the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordi- 
nary manner, 10 ml of hydrobromic acid was added to the obtained crude product and they were heated under 
reflux for 6 hours. The solvent was evaporated to obtain the title compound. 

5 Yield: 240 mg (1 .0 mmoi) 

Step 3: Synthesis of t-butyl (2-chloroethyl)carbamate: 

28.7 g (249 mmol) of 2-chloroethylamine hydrochloride was dissolved in 300 ml of dlchloromethane. 41 g (192 
mmol) of di-t-butyl dicarbonate and 80 ml (576 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they 
io were stirred overnight After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, 
the title compound was obtained. 

Yield: 41 g (229 mmol) (92 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 5 1 .43 (9H, s), 3.41 (2H, dt), 3.59 (2H, t), 4.95 (1 H, br) 

15 

Step 4: Synthesis of t-butyl[2-(1-aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]carbamate mono-trifluoroacetate: 

240mg (1.0 mmol) of 1 -ami no-5-hydroxyisoquino line monohydrobromide was dissolved in 10 ml of DMF. 197 
mg(1.16 mmol) of t-butyl (2-chloroethyl)carbamate, 382 mg (2.76 mmol) of potassium carbonate and 71 mg (0.45 
mmol) of potassium iodide were added to the obtained solution. They were stirred at 70°C for 3 days. After the 
20 treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product was 
subjected to reversed phase high performance liquid chromatography with silica gel chemically bonded with octa- 
dodecyl group. After the elution with a mixed solution of water and acetonitrile containing 0.1 % (v/v) of trifluoroace- 
tic acid, the intended fraction was freeze-dried to obtain the title compound. 

25 Yield: 34 mg (0.082 mmol) (9 %) 

H-NMR (CDCI3) 8 1.44 (9H, s), 3.66 (2H, dt), 4.19 (2H, t), 7.26 (1H, d),7.44 (2H, br), 7.58 (1H, t), 7.90 (1H, d) 

Step 5: Synthesis of 4-(1 -pyrrolidy!carbonyl)benzoic acid: 

29.0 g (0.146 mol) of monomethyl terephthalate chloride was reacted with 14.2 g (200 mmol) of pyrrolidine and 
30 21 .0 g (208 mmol) of triethylamine in 350 ml of dichloromethane. After the treatment in an ordinary manner, methyl 

4-(1 -pyrrolidylcarbonyl)benzoate was obtained. 29.0 g of the ester was hydrolyzed with 12.0 g of sodium hydroxide 
in a mixed solvent comprising 70 ml of water, 70 ml of methanol and 70 ml of tetrahydrofuran. After the completion 
of the reaction, the solvent was evaporated. 1 N hydrochloric acid was added to the residue and the obtained mix- 
ture was treated with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner to obtain the title compound. 

35 

Yield: 23.7 g (108 mmol) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.75-1.90 (4H, m), 3.30-3.50 (4H, m), 7.62 (2H, d), 7.99 (2H, d), 13.14 (1H, br) 

Step 6: Synthesis of [2-(1-aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]-4-(1-pyrroIidinecarbonyl)benzamide mono-trifluoroace- 
40 tate: 

34 mg (0.082 mmol) of t-butyl[2-(1-aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]carbamate mono-trifiuoroacetate was dis- 
solved in a mixture of 1 ml of a 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 1 ml of dioxane. The obtained solu- 
tion was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 5 ml of DMF. 25 mg (0.1 1 mmol) of 4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzoic acid, 
45 21 mg (0.11 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 15 mg (0.11 mmol) of 1- 

hydroxybenzotriazole and 0.03 ml (0.22 mmol) of triethylamine were added to the solution, and the obtained mix- 
ture was stirred at room temperature overnight. After the same procedure as that in step 4 in Example 1 , the title 
compound was obtained. 

so Yield: 27 mg (0.052 mmol) (64 %). 

MS (ESI, m/z) 405 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .74-1.95 (4H, m), 3.27-3.36 (2H, m), 3.43-3.52 (2H, m), 3.78 (2H, dt), 4.33 (2H, t), 7.46 
(1 H, d), 7.54 (1 H, d), 7.59(2H, d),7.67 (1 H, d), 7.73 (1 H, d), 7.90 (2H, d), 8.08 (1 H, d), 8.88 (1 H, t), 9.02 (2H, br) 

55 
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Example 2 Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(1-pyr^ mono-trrfluoroac- 
etate: 

[0049] 

5 

Step 1: Synthesis of N-(2,2-dimethoxyethyl)-4-methyIbenzenesulfonamide: 

5.25 g (50 mmol) of aminoacetaldehyde dimethylacetal was dissolved in 400 ml of tetrahydrofuran. 106 g (1 
mol) of sodium carbonate and 1 1 .44 g (60 mmol) of p-toluenesutfonyl chloride were added to the obtained solution. 
They were stirred for 3 days and then treated with dichloromethane as the extracting solvent in an ordinary manner 
10 to obtain the title compound. After the purification by the silica gel column chromatography, the title compound was 
obtained. 

Yield: 13.0 g (50 mmol) (100 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 8 2.40 (3H f s), 3.02 (2H, t), 3.30 (6H, s) t 4.31 (1H, t),7.27 (2H, d), 7.72 (2H, d) 

15 

Step 2: Synthesis of N-(2 > 2-dimethoxyethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-4-methylbenzenesulfonamide: 

13.0 g (50 mmol) of N«(2,2-dimethoxyethyl)-4-methylbenzenesuffonamide was dissolved in 40 ml of DMF. 2.01 
g (50 mmol) of sodium hydride was added to the obtained solution at room temperature. After stirring for 10 min- 
utes, 9.1 8 g (46 mmol) of 3-methoxybenzyl bromide was added to the obtained mixture, and they were stirred for 2 
20 hours. After the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude 

product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 17.8 g (45 mmol) (99 %) 

H-NMR (CDC l 3 ) 62.40 (3H, s), 3.20 (2H, d). 3.22 (6H, s), 3.70 (3H, s), 4.37 (1H, t), 4.43 (2H. s), 6.67-6.71 (1H, 
25 m), 6.76 (2H, dd), 7.16 (1H, t), 7.28 (2H, d), 7.72 (2H, d) 

Step 3: Synthesis of 7-methoxyisoquinoline: 

1 7.8 g (45 mmol) of N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-4-methylbenzenesulfonamide was dissolved 
in 250 ml of dioxane and 70 ml of 6 N hydrochloric acid. After heating under reflux for 5 hours, the product was 
30 treated with ethyl acetate as the extracting solvent in an ordinary manner to obtain the crude product, which was 

purified according to the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 6.6 g (41 mmol) (91 %) 

H-NMR (CDCI3) 5 3.94 (3H t s), 7.20 (1 H, d), 7.34 (1 H, dd), 7.57 (1 H, d), 7.70 (1 H, d), 8.40 (1 H, d), 9.1 6 (1 H, d) 

35 

Step 4 Synthesis of 1-amino-7-hydroxyisoquinoline monohydrobromide: 

5.6 g (35.2 mmol) of 7-methoxyisoquinoline was dissolved in 200 ml of xylene. 26.6 ml (176 mmol) of 
N.N.N'.N'-tetramethylenediamine and 7.28 g (1 86 mmol) of sodium amide were added to the obtained solution, and 
they were stirred at 140°C for 1 hour. After the treatment with ethyl acetate as the extracting solvent in an ordinary 
40 manner, 50 ml of hydrobromic acid was added to the obtained crude product and they were stirred at 140°C over- 
night The solvent was evaporated to obtain the title compound. 

Yield: 10 g 

45 Step 5: Synthesis of t-butyl [2-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyQcarbamate: 

6.18 g (19.2 mmol) of 1-amino-7-hydroxyisoquinoIine monohydrobromide was dissolved in 75 ml of DMF. 5.15 
g (28.8mmol) of t-butyl (2-chloroethyl)carbonate, 13.2 g (96.0 mmol) of potassium carbonate and 7.0 g (1 9.2 mmol) 
of tetrabutylammonium iodide were added to the obtained solution, and they were stirred at 70°C for 3 days. After 
the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the crude product was 

so obtained, which was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 3.5 g (1 1 .6 mmol) (60 %) 

H-NMR (CDCI3) 5 1.43 (9H, s), 3.57 (2H, dt), 4.18 (2H, t), 6.97 (1H, d),7.24 (1H, dd), 7.35 (1H, br), 7.59 (1H, 
d), 7.77 (1H, d) 

55 

Step 6: Synthesis of t2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzamide mono-trifluoroace- 
tate: 

800 mg (2.67 mmol) of t-butyl[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]carbamate was dissolved in a mixture of 5 
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ml of a 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 1 0 ml of dioxane. The obtained solution was stirred at room 
temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product 
was dissolved in 1 0 ml of DMF. 644 mg (2.91 mmol) of 4-(1 -pyrrolidinecarbonyl)benzoic acid, 557 mg (2.91 mmol) 
of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride, 393 mg (2.91 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole 
and 0.744 ml (5.34 mmol) of triethylamine were added to the solution, and the obtained mixture was stirred at room 
temperature overnight. After the same procedure as that in step 4 in Example 1 , the title compound was obtained. 

Yield: 1 .1 g (2.12 mmol) (80 %). 
MS (ESI, m/z) 405 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.74-1.93 (4H, m), 3.36-3.60 (4H, m), 3.75 (2H, dt), 4. 31 (2H, t), 7.22 (1H, d), 7.57 (1H f 
d), 7.59 (2H, d), 7.63 (1 H, dd), 7.92 (3H t d), 8.02 (1 H, d), 8.90 (3H ( br) 

Example 3 Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(N,N-dimethyl<»rbamoyl)benzamide mono-trifluoro- 
acetate: 

[0050] 

Step 1 : Synthesis of 4-dimethylcarbamoylbenzoic acid: 

A solution of 5 g (25.2 mmol) of monomethyl terephthalate chloride in 20 ml of dioxane was dissolved. in 30 ml 
of 50 % aqueous dimethylamine solution under cooling with ice. After stirring for 30 minutes, 50 ml of 1 N aqueous 
sodium hydroxide solution was added to the reaction mixture, and they were stirred at room temperature for 2 days. 
The reaction liquid was washed with ethyl acetate and acidified with hydrochloric acid. After the extraction with ethyl 
acetate, the extract was washed with saturated aqueous salt solution and then dried over anhydrous magnesium 
sulfate. The solvent was evaporated, and the residue was washed with hexane and dried to obtain the title com- 
pound. 

Yield: 2.58 g (13.4 mmol) (53 %) 

H-NMR (CDCI 3 )8 2.85 (3H, br) , 2.95 (3H, br) , 7.50 (2H, d), 7.97 (2H, d) 

Step 2 327 mg (1.08 mmol) of t-butyl [2-(1-aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]carbamate was dissolved in a mixture 
of 2.5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred 
at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude 
product was dissolved in 5 ml of DMF. 224 mg (1.13 mmol) of 4-{N,N-dimethylcarbamoyl)benzoic acid, 221 mg 
(1.13 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcait>odiimide hydrochloride, 161 mg (1.13 mmol) of 1 -hydroxy- 
benzotriazole and 0.472 ml (3.39 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred 
at room temperature overnight. The title compound was obtained in the same manner as in step 4 in Example 1 . 

Yield: 130 mg (0.264mmol) (24 %) 
MS (ESI, m/z) 379 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 2.88 (3H, s), 2.99 (3H ( s), 3.75 (2H, dt), 4.31 (2H,t), 7.21 (1 H, d). 7.48 (2H, d), 7.57 (1H, 
d), 7.62 (1H, dd), 7.92 (3H, d), B.02 (1H, d), 8.84-8.98 (3H, m) 

Example 4 Synthesis of ethyl N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(4-piperidyloxy)benzamide bistrifluoroacetate: 
[0051] 

Step 1 : Synthesis of ethyl 4-(1 -t-butoxycarbonyl-4-piperidyloxy)benzoate: 

1.76 g (93 mmol) of 1-t-butoxycarbonyl-4-hydroxypiperidine, obtained by t-butoxycarbonylating 4-hydroxypipe- 
ridine with di-t-butyl dicarbonate, 1.7 g (10.2 mmol) of ethyl 4-hydroxybenzoate and 2.44 g (9.3 mmol) of triphenyl- 
phosphine were dissolved in 40 ml of tetrahydrofuran. 1 .62 g (9.3 mmol) of diethyl azodicarboxylate was added to 
the obtained solution, and they were stirred overnight The reaction mixture was treated with ethyl acetate as the 
extraction solvent in an ordinary manner to obtain the crude product, which was purified by the silica gel column 
chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 1 .57 g (4.5 mmol) (44 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 5 1.38 (3H, t), 1.50 (9H, s)1.70-1.80 (2H, m), 1.90-2.00 (2H, m), 3.30-3.41 (2H, m), 3.63-3.75 
(2H, m), 4.35 (2H, q), 4.55 (1H, m), 6.90 (2H, d), 8.00 (2H, d) 
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Step 2: Synthesis of 4-(1 -t-butoxycarbonyl-4-piperidyloxy)benzoic acid: 

847 mg (2.43 mmol) of ethyl (1-t-butoxycarbonyl-4-piperidyloxy)benzoate was dissolved in 50 ml of ethanol. 5 
ml of 1 N sodium hydroxide solution was added to the obtained solution, and they were stirred at room temperature 
for 3 days. The reaction solution was concentrated and then treated with ethyl acetate as the extraction solvent in 
5 an ordinary manner to obtain the title compound. 

Yield: 697 mg (2.2 mmol) (92 %) 

H-NMR(CDCI 3 ) 5 1 .50 (9H, s), 1 .70-2.00 (4H, m), 3.30-3.40 (2H, m), 3.65 -3.75 (2H, m), 4.60 (1 H, s), 6.95 (2H, 
d), 8.05 (2H, d) 

70 

Step 3: Synthesis of N-[2-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(4-piperidyloxy)benzamide bistrifluoroacetate: 
Step 1: Synthesis of ethyl 4-(1-t-butoxycarbonyl-4-piperidyloxy)benzoate: 

648 mg (2.15 mmol) of t-butyl [2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethy!]carbamate was dissolved in a mixture of 
2.5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane. The obtained solution was stirred at 

75 room temperature overnight. The solvent was evaporated, and the residue was dissolved in 1 0ml of DMR 752 mg 
(2.36 mmol) of 4-(1-t-butoxycarbonyl-4-piperidyloxy)benzoic acid, 451 mg (2.36 mmol) of 1-(3-dimethylaminopro- 
py!)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 319 mg (2.36 mmol) of 1-hydroxybenzotriazole and 0.99 ml (7.08 mmol) of 
triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at room temperature overnight. The reac- 
tion mixture was treated with dichlorom ethane as the extracting solvent in an ordinary manner, and the obtained 

20 crude product was dissolved in a mixture of 2 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 1 ml of dioxane. 
The obtained solution was stirred at room temperature overnight The title compound was obtained in the same 
manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 220 mg (0.347 mmol) (1 6 %) 
25 MS (ESI, m/z) 407 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.73-1.90 (2H, m), 2.04-2.18 (2H, m), 3.03-3.17 (2H,m), 3.20-3.34 (2H, m), 3.71 (2H, dt), 
4.28 (2H, t), 7.07 (2H, d), 7.21 (1 H, d), 7.58 (1H, d), 7.62 (1H, dd), 7.86 (2H, d), 7.91 (1H, d), 8.02 (1H, d), 
8.50-8.71 (2H, m), 8.97 (3H, br) 

30 Example 5 Synthesis of N-[2-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(1 -acetimidoyl-4-piperidyloxy)benzamide bistrifluor- 
oacetate: 

[00521 120 mg (0.231 mmol) of N-[2-(1 -am"tnoisoquinoline-7-yloxy)ethyl3-4-(4-piperidyloxy)benzamide bistrifluoroa- 
cetate was dissolved in 10ml of ethanol. 142 mg (1.15 mmol) of ethyl acetimidate hydrochloride and 0.322 ml (2.31 
35 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at room temperature overnight The 
title compound was obtained after the same procedure as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 99 mg (0.1 47 mmol) (77 %) 
MS (ESI, m/z) 448 (MH+) 

40 H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .69-1.77 (2H, m), 2.02-2.15 (2H, m), 2.30 (3H, s). 3.46-3.60 (2H, m), 3.68-3.86 (4H, m), 7.08 

(2H, d), 7.22 (1H, d), 7.58 (2H,d), 7.62 (1H, dd), 7.87 (2H, d), 7.92 (1H, d), 8.01 (1H, br), 8.56- 8.72 (2H, m), 8.99 
(3H, br), 9.15(1 H, br) 

Example 6 Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-ytoxy)ethyl)-4-(N,N-dimethylamidino)benzamide bistrifluoroace- 
45 tate: 

[0053] 

Step 1: Synthesis of ethyl 4-(N,N-dimethylamidino)benzoate: 

50 1 g (3.9 mmol) of ethyl 4-ethoxycarbonimidoyIbenzoate hydrochloride was stirred in a mixture of 3 ml of ethanol 

and 10 ml of 50 % aqueous dimethylamine solution overnight. The solvent was evaporated, and 10 ml of dioxane 
containing 4 N hydrogen chloride and 1 ml of ethanol were added to the residue. They were stirred at room tem- 
perature for 5 days, and the solvent was evaporated. 1 ISI sodium hydroxide was added to the residue. After the 
extraction with dichloromethane, the organic layer was washed with saturated aqueous common salt solution and 

55 then dried over anhydrous magnesium sulfate. The solvent was evaporated to obtain the title compound. 

Yield: 671 mg (3.05 mmol) (78 %) 

H -NMR (CDCI 3 ) 5 1.40 (3H,t) ,2.95 (6H,s),4.30 (1H,br), 4.40(2H,q), 7.40 (2H,d) ,8.10 (2H,d) 
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Step 2: Synthesis of 4-(N,N-dimetriylamidino)benzoic acid hydrochloride: 

Ethyl 4-(N J N-dimethylamidino)benzoate and 6 N hydrochloric acid were heated under reflux for 6 hours and 
then the solvent was evaporated to obtain the title compound. 

5 H-NMR (DMSOd6) 5 2.95 (3H, s), 3.25 (3H, s), 7.75 (2H, d). 8.15 (2H, d), 9.25 (1H, br), 9.50 (1H, br) 

Step 3: Synthesis of N^2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-(N,N-dimethylarnidino)benzannide bistrrfluoroace- 
tate: 

1 .0 g (3.32 mmol) of t-butyl [2-(1 -aminoisoqutnoline-5-yloxy)ethyi]carbamate was dissolved in a mixture of 2.5 
w ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at 
room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude prod- 
uct was dissolved in 10 ml of DMR 757 mg (3.32 mmol) of 4-(N,N-dimethyiamidino)benzoic acid monohydrochlo- 
ride, 634 mg (3.32 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcart>odiimide hydrochloride, 449 mg (3.32 mmol) of 
1-hydroxybenzotriazole and 0.555 ml (3.99 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they 
75 were stirred at room temperature overnight. The title compound was obtained in the same manner as that in step 
4 in Example 1. 

Yield: 350 mg (0.579 mmol) (17 %) 
MS (ESI, m/z) 378 (MH+) 

20 H-NMR (DMSO-d6) 5 2.96 (3H, s), 3.23 (3H, s), 3.78 (2H, dt), 4.32 (2H,t), 7.22 (1 H, d), 7.59 (2H, d), 7.62 (1H, 

dd), 7.66 (2H, d), 7.92 (1 H, d), 8.03 (1 H, d), 8.07 (2H, d), 903 (4H, br), 937 (1 H, br) 

Example 7 Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-[imino(pyrrolidine-1-yl)]benzamide bistrifluoroace- 
tate: 

25 

[0054] 

Step 1 : Synthesis of 4-[imino(pyrrolidine-1-yl)]benzoic acid hydrochloride: 

15.2 g (1 03 mmol) of 4-cyanobenzoic acid was added to a mixture of a solution of 4 N hydrogen chloride in 200 
30 ml of ethyl acetate and 50 ml of ethanol, and they were stirred for 5 days. The solvent was evaporated under 

reduced pressure. 100 ml of ethyl acetate was added to the obtained solid, and they were stirred for 30 minutes. 

The solid was taken by the filtration. The solid was reacted with 15.0 g (21 1 mmol) of pyrrolidine and 10.0 g (98.8 

mmol) of triethylamine in 100 ml of ethanol as the solvent for two days. The solvent was evaporated. 40 ml of 6 N 

hydrochloric acid was added to the residue, and they were reacted at 85°C for 4 hours. The solvent was evapo- 
35 rated, 50 ml of 1 N hydrochloric acid was added to the reaction mixture, and they were stirred for 30 minutes. The 

solid was taken by the filtration and then washed with 20 ml of ice/water. After the drying under reduced pressure, 

the title compound was obtained. 

Yield: 7.67 g (30.1 mmol) (29.2 %) 
40 MS(ESI,m/z) 479(MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.78-1.92 (2H, m), 1.98-2.12 (2H, m), 3.23-3.43 (2H, m),3.58-3.62(2H,m), 7.78(2H,d), 
8.15(2H,d), 9.18(1H,bs), 9.45(1H,bs), 13.41(1H,bs) 

Step 2: Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-[imino(pyrrolidine-1-yl)]benzamide bistrifluoroace- 
45 tate: 

A solution of 470 mg (1 .56 mmol) of t-butyl [2-(1 -aminoisoquinoiine-5-yloxy)ethyl]carbamate in a mixture of 2.5 
ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane was stirred at room temperature for one hour. 
The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product was dissolved in 10 ml of 
DMR 396 mg (1.56 mmol) of 4-pmi no (pyrrolidine- 1 -yl)]benzoic acid monohydrochloride, 297 mg (1.56 mmol) of 1- 
50 (3-dimethy!aminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 210 mg (1.56 mmol) of 1-hydroxybenzotriazole and 
0.433 ml (3.1 1 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution. They were stirred at room temperature 
overnight. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 280 mg (0.444 mmol) (28 %) 
55 MS (ESI, m/z) 404 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 6 1.80-1 .96 (2H, m), 2.00-2.14 (2H, m), 3.30-3.43 (2H,m), 3.53-3.64 (2H, m), 3.77 (2H, dt), 
4.34 (2H, t), 7.21 (1 H, d), 7.53 (1 H, d), 7.58 (1 H, dd), 7.60 (2H, d), 7.92 (1 H, d), 8.03 (1 H, d), 8.07 (2H, d), 8.88 
(1H, br), 9.08 (3H, br), 9.37 (1H, br), 
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Example 8 Synthesis of N-{2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyJ]-[1-(4-pyri bistrifiuoroace- 
tate: 

[0055] 

5 

Step 1: Synthesis of ethyl 1 -(4-py ridyl) -pipe ridine-4-cart>oxy late: 

4.0 g (26.6 mmoi) of 4-chloropyridine hydrochloride, 4.2 g (26.6 mmol) of ethyl piperidine-4-carboxylate and 7.4 
ml (53.2 mmol) of triethylamine were stirred in 100ml of xylene at 130°C for 24 hours. The reaction mixture was 
treated with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner to obtain the title compound. 

10 

Yield: 2.95 g (12.6 mmol) (47 %) 
MS (ESI, m/z) 235 (MH+) 

H-NMR (CDCl3)8 1.25 (3H, t), 1.71-1.85 (2H, m), 2.00 (2H, d), 2.05 -2.60 (1H, m) ( 2.90 (2H, t), 3.81 (2H, d), 
4.20 (2H, q), 6.66 (2H, d), 8.26 (2H, d) 

15 

Step 2: Synthesis of 1 -(4-py ridyl)-4-piperidinecarboxy lie acid hydrochloride: 

2.95 g (1 2.6 mmol) of ethyl 1 -(4-py ridyl)-piperidine-4-carboxy fate was stirred in 1 00 ml of dioxane. After adding 
50 ml of 1 N hydrochloric acid, the obtained mixture was stirred at 95°C for 20 hours. The solvent was evaporated 
under reduced pressure to obtain the title compound. 

20 

Yield: 3.21 g (1 1.5 mmol) (91 %) 
MS (ESI, m/z) 207 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.54 (2H, t), 1.90 (2H, d ) , 2.60-2.70 (1H, m), 3.30 (2H, t), 4.10 (2H, d), 7.19 (2H, d) t 8.20 
<2H, d) 

25 

Step 3: Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-[1-(4-pyridyl)-4-piperidine3carbamide bistrifluoroace- 
tate: 

A solution of 470 mg (1 .56 mmol) of t-butyl [2-(1 -aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]carbamate in a mixture of 2.5 
ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane was stirred at room temperature for one hour. 
30 The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product was dissolved in 1 0 ml of 

DMF. 321 mg (1.56 mmol) of 1-(4-pyridyl)-4-piperidinecarboxylic acid, 297 mg (1.56 mmol) of 1 -(3-dimethylamino- 
propyl)-3-ethylcarboditmide hydrochloride, 210 mg (1.56 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole and 0.433 ml (3.11 
mmol) of triethylamine were added to the obtained solution. They were stirred at room temperature overnight. The 
title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

35 

Yield: 230 mg (0.371 mmol) (24 %) 
MS (ESI, m/z) 392 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .46-1 .67 (2H, m), 1 .77-1 .93 (2H, m), 2.56-2.65 (2H,m), 3.1 7-3.33 (2H, m), 3.58 (2H t dt), 
4.07-4.30 (4H, m), 7.18 (2H, d), 7.21 (1H, d), 7.53 (1H, d), 7.59 (2H, dd), 8.21 (2H, d), 8.25 (1H, t), 9.00(2H, br) 

40 

Example 9 Synthesis of N-[2-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]benzamide bistrifluoroace- 
tate: 

[0056] 

45 

Step 1: Synthesis of methyl 4-(diethoxyphosphorylmethyl)benzoate: 

6.64 g (40 mmol) of triethyl phosphite was added to 2.29 g (1 0 mmol) of methyl 4-(bromomethyl)benzoate, and 
they were stirred at 1 50°C for 19 hours. The reaction solution was treated by the silica gel column chromatography 
to obtain the title compound. 

so 

Yield: 2.6 g (9 mmol) (90 %) 

H-NMR (CDCl 3 )5 1 .25 (6H, t), 3.20 (2H, d), 4.02 (4H, dq) , 7.39 (2H, d), 8.00 (2H, d) 

Step 2: Synthesis of 4-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]benzoic acid hydrochloride: 
55 4.80 g (16.8 mmol) of methyl 4-(diethoxyphosphorylmethyl)benzoate was dissolved in 100 ml of tetrahydro- 

furan. 620 mg (15.5 mmol) of sodium hydride was added to the obtained solution undercooling with ice, and the 
obtained mixture was stirred for 30 minutes and then stirred at room temperature for additional 30 minutes. 1.38 g 
(12.9 mmol) of pyridine-4-aldehyde was added to the mixture, and they were stirred for 20 hours. After the treat- 
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merit with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product was dissolved 
in 30 ml of methanol. 300 mg of 1 0 % palladium-carbon was added to the obtained solution, and they were stirred 
in the presence of hydrogen for 20 hours. After the filtration through Celite, the solvent was evaporated. The residue 
was dissolved in 30 mol of concentrated hydrochloric acid, and the obtained solution was stirred at 40°C overnight. 
5 The solvent was evaporated to obtain the crude title compound. 

Yield: 2.7 g (11 .9 mmol) (92 %). 

Step 3: Synthesis of N-[2-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]benzamide bistrifluoroace- 
10 tate: 

420 mg (1.39 mmol) of t-butyl [2-(1-aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]caroamate was dissolved in a mixture of 
2.5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at 
room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude prod- 
uct was dissolved in 10 ml of DMF. 31 6 mg (1 .39 mmol) of 4-[2-pyridine-4-yl]ethyl]benzoic acid, 266 mg (1.39 mmol) 
is of V(3-dimethylamtnopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 188 mg (1.39 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole 
and 0.29 ml (2.09 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution. The obtained mixture was stirred at 
room temperature overnight. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 260 mg (0.406 mmol) (29 %) 
20 MS (ESI, m/z) 413 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 3.04 (2H, dd), 3.15 (2H, dd), 3.72 (2H, dt), 4.29 (2H,t),7.21 (1H, d), 7.34 (1H, d), 7.58 
(1H, d), 7.62 (1H, dd), 7.76 (2H, d), 7.81 (2H, d), 7.92 (1H, d), 8.02 (1H, d), 8.72 (2H, d), 8.75 (1H, dd), 9.02 
(2H, br) 

25 Example 10 Synthesis of N-[2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-benzoylbanzamide mono-trifluoroacetate: 

[0057] 890 mg (2.94 mmol) of t-butyl [2-(1 -aminoisoquinoline-5-yloxy)ethyl]carbamate was dissolved in a mixture of 
5 mi of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 15 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at room 
temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product was 
30 dissolved in 10 ml of DMF. 666 mg (2.94 mmol) of 4-benzoyibenzoic acid, 563 mg (2.94 mmol) of 1-(3-dimethylamino- 
propyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 398 mg (2.94 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole and 0.62 ml (4.42 mmol) of 
triethylamine were added to the obtained solution. They were stirred at room temperature overnight The title compound 
was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

35 Yield: 650 mg (1 .23 mmol) (32 %) 
MS (ESI, m/z) 412 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 3.77 (2H, dt), 4.34 (2H, t), 7.21 (1H, d), 7.57 (2H, dd), 7.59 (1H, dd), 7.63 (1H, dd), 7.70 (1H, 
dd), 7.75 (2H, d), 7.81 (2H, d), 7.92 (1H, d), 8.02 (2H, d), 8.03 (1H, dd), 8.98 (2H, br), 9.02 (1H, t) 

40 Example 1 1 Synthesis of N-[3-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]-4-(1 -pyrrolidinecarbonyl)benzamide mono-trifluor- 
oacetate: 

[0058] 

45 Step 1 : Synthesis of t-butyl [3-(1 -aminoisoquinoiine-7-yloxy)propyl]carbamate: 

4.0 g (12.7 mmol) of 1 -amino-7-hydroxyisoquinoline monohydrobromide was dissolved in 50 ml of DMF. 4.42 
g (18.6 mmol) of t-butyl (3-chloropropyl)carbamate, 8.76 g (63.5 mmol) of potassium carbonate and 4.69 g (12.7 
mmol) of tetrabutylammonium iodide were added to the obtained solution, and they were stirred at 70°C for 3 days. 
After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the crude product was 

so obtained, which was then purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 2.1 g (6.65 mmol) (54 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 5 1.44 (9H, s), 1.93-2.10 (2H, m) f 3.28-3.46 (2H, m), 4.21 (2H, t), 6.97 (1H. d), 7.24 (1H, dd), 
7.35 (1 H, br), 7.59 (1 H, d), 7.77 (1 H, d) 

55 

Step 2: Synthesis of N-[3-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]-4-(1-pyrroIidinecarbonyl)benzamide mono-trifluoro- 
acetate: 

650 mg (2.06 mmol) of t-butyl [3-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]carbamate was dissolved in a mixture of 
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2.5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at 
room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude prod- 
uct was dissolved in 10ml of DMR 500 mg (2.26 mmol) of 4-(1-pyrrolidinecarbonyl)ben2oic acid, 432 mg (2.26 
mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 305 mg (2.26 mmol) of 1 -hydroxybenzotri- 
5 azole and 0.86 ml (6.1 8 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution. They were stirred at room tem- 

perature overnight The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 400 mg (0.752 mmol) (37 %) 
MS (ESI, m/z) 419(MH+) 

10 H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .75-1 .93 (4H, m), 2.03-2.26 (2H, m), 3.35 (2H, dt) t 3. 42-3.55 (4H, m), 4.22 (2H, t), 7.22 

(1H, d), 7.56 <1H, d), 7.58 (2H, d), 7.63 (1H, dd), 7.89 (2H, d), 7.92 (1H, d), 8.01 (1H, d) t 8.68 (1H, t), 8.92 (2H, 
br) 

Example 12 Synthesis of N-[3-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]-4-(N,N-dimethytearoamc»yl)benzamide mono-trif- 
15 luoroacetate: 

[0059] 378 mg (1 .20 mmol) of t-butyl [3-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]carbamate was dissolved in a mixture 
of 2.5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at 
room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product 
20 was dissolved in 1 0 ml of DMR 254 mg (1 .32 mmol) of 4-(1 -pyrrolidinecarbonyi)benzoic acid, 251 mg (1 .32 mmol) of 1 - 
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 118 mg (1.32 mmol) of 1- hydroxy benzotriazole and 0.50 
ml (3.60 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution. They were stirred at room temperature overnight. 
The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

25 Yield: 180 mg (0.356 mmol) (24 %) 

MS (ESI, m/z) 393 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 2.04-2.16 (2H, m), 2.89 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.51 (2H, dt), 4.25 (2H, t), 7.22 (1H, d), 7.48 
(2H, d), 7.58 (1H, d), 7.64 (1H, dd), 7.90 (2H, d), 7.93 (1H, d), 8.02 (1H, d), 8.68 (1H, t), 8.92 (2H, br) 

30 Example 13 Synthesis of N-[3-(1 -aminoisoquinoline-7-yioxy)propyl]-4-(4-piperidyloxy)benzamide bistrifluoroacetate: 

[0060] 720 mg (2.28 mmol) of t-butyl [3-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)propy!]carbamate was dissolved in a mixture 
of 2.5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at 
room temperature overnight. The solvent was evaporated, and the residue was dissolved in 10 mi of DMR 805 mg (2.51 

35 mmol) of 4-(1 -t-butoxycarbonyl-4-piperidyloxy)benzoic acid, 479 mg (2.51 mmol) of 1 -(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl- 
carbodiimide hydrochloride, 339 mg (2.51 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole and 0.95 ml (6.84 mmol) of triethylamine 
were added to the obtained solution. They were stirred at room temperature overnight. After the treatment with dichlo- 
romethane as the extraction solvent, the obtained crude product was dissolved in a mixture of 2 ml of 4 N solution of 
hydrogen chloride in dioxane and 1 ml of dioxane. The obtained solution was stirred at room temperature overnight. The 

40 title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 890 mg (1.67 mmol) (60 %) 
MS (ESI, m/z) 421 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.83-1.99 (2H, m), 2.00-2.17 (4H, m), 3.03-3.17 (2H,m), 3.20-3.32 (2H, m), 3.46 (2H, dt), 
45 4.21 (2H, t), 4.70-4.78 (1H, m), 7.05 (2H, d), 7.21 (1H ( d), 7.57 (1H, d), 7.62 (1H, dd), 7.83 (2H, d), 7.92 (1H, d), 

7.99 (1 H, d), 8.46 (1 H, t), 8.50-8.69 (2H, m), 8.99 (2H. br) 

Example 14 Synthesis of N-[3-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]-4-(1-acetimidoyl-4-piperidyloxy)benzamide bistrif- 
luoroacetate: 

50 

[0061] 580 mg (1 .09 mmol) of N-[3-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)propyl]-4-(4-piperidyloxy)benzamide bistrifluoroa- 
cetate was dissolved in 10 ml of ethanol. 500 mg (4.07 mmol) of ethyl acetimidate hydrochloride and 2 ml (14.3 mmol) 
of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at room temperature overnight. The title 
compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1. 

55 

Yield: 630 mg (1.09 mmoi) (100 %) 
MS (ESI, m/z) 462 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 8 1 .64-1 .90 (2H, m), 2.03-2.1 8 (4H, m), 2.29 (3H, s). 3.22-3.43 (4H, m), 3.70-3.82 (2H, m), 4.22 
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(2H, t), 4.74-4.88 (1H, m), 7.04(2H, d), 7.22 (1H, d), 7.58 (1H. d), 7.63 (1H, dd), 7.85 (2H, d), 7.93 (1 H, d), 8.02 
(1H, br), 8.46 (1H, t), 9.04 (2H, br), 9.19 (2H, br) 

Example 15 Synthesis of benzyl (4R)*5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(1-pyrrolidinecaroonyl)ben2oylamino]pe 
tanoate monotrifluoroacetate: 

[0062] 

Step 1: Synthesis of benzyl (4R)-4-t-butoxycarbonylamino-5-chloropentanoate: 

25.0 g (74.2 mmol) of y-benzyl N-t-butoxycarbonyl-D-glutamate was dissolved in a mixture of 8.15 ml (74.2 
mmol) of N-methylmorpholine and 500 ml of tetrahydrofuran. 7.05 ml (74.2 mmol) of ethyl chloroformate was added 
to the obtained solution under cooling with ice, and they were stirred for 20 minutes. Precipitates thus formed were 
removed by the filtration under suction. 5 g of Ice and 2.81 g (74.2 mmol) of sodium borohydride were added to the 
filtrate under cooling with ice, and they were stirred for 30 minutes. 20 ml of 1 N hydrochloric acid was added to the 
obtained mixture, and they were stirred at room temperature for one hour. After the treatment with ethyl acetate as 
the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product was dissolved in a mixture of 20.6 ml (148 
mmol) of triethylamine and 100 ml of dichloromethane. 12.7 g (1 1 1 mmol) of methanesulfonyl chloride was added 
to the obtained solution, under cooling with ice, and they were stirred for 2 hours. After the treatment with dichlo- 
romethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product was dissolved in 250ml of 
DMR 15.5 g (371 mmol) of lithium chloride was added to the obtained solution, and they were stirred at 50°C over- 
night After the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude 
product was purified by the silica ge! column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 14.6 g (42.8 mmol) (58 %) 

H-NMR(CDCI 3 ) 5 1 .41 (9H, s), 1 .83-1 .96 (2H, m), 2.44 (2H, dd), 3.52-3.69 (2H, m), 3.91 (1 H, br), 4.72 (1 H, br), 
5.1 1 (2H, s), 7.28-7.36 (5H, m) 

Step 2: Synthesis of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbony1aminopentanoate: 

8.81 g (27 mmol) of 1-amino-7-hydroxyisoquinoline monohydrobromide was dissolved in 120 ml of DMR 14.0 
g (41 mmol) of benzyl (4R)-4-t-butoxycarbonylamino-5-chloropentanoate, 11 .2 g (81 .0 mmol) of potassium carbon- 
ate and 9.96 g (27 mmol) of tetrabutylammonium Iodide were added to the obtained solution, and they were stirred 
at 70°C for 3 days. After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the 
obtained crude product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 12.0 g (25.8 mmol) (94 %) 

H-NMR(CDCI 3 ) 5 1.43 (9H, s), 1.83-1.99 (2H, m), 2.50 (2H, dd), 3.88-4.1 8 (3H, m), 5.10 (2H, s), 6.94 (1H, d), 
7.24-7.37 (6H, m), 7.46 (1H, br), 7.60 (1H, d), 7.80 (1H, d) 

Step 3: Synthesis of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzoylamino]pen- 
tanoate monotrifluoroacetate: 

750 mg (1.61 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate was 
dissolved in a mixture of 5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 15 ml of dioxane. The obtained 
solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and 
the obtained crude product was dissolved in 1 0 ml of DMF. 356 mg (1 .61 mmol) of 4-(1 -pyrrolidinecarbonyl)benzoic 
acid, 308 mg (1.61 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 218 mg (1.61 mmol) of 
1-hydroxybenzotriazole and 0.34 ml (2.42 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they 
were stirred at room temperature overnight. The title compound was obtained in the same manner as that in step 
4 in Example 1 . 

Yield: 670 mg (1.16 mmol) (72 %) 
MS (ESI, m/z) 567 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 8 1.71-2.04 (6H, m), 2.40-2.55 (2H, m), 3.33 (2H, dd), 3.46 (2H, dd). 4.10-4.30 (2H, m), 
4.37-4.52 (1 H, m), 5.07 (2H, s), 7.21 (1 H, d), 7.29-7.39 (5H, m), 7.56 (1 H, d), 7.60 (2H, d), 7.62 (1 H, dd), 7.90 
(1H, d), 7.92 (2H, d), 8.01 (1H, dd), 8.57 (1H, d), 8.92 (2H, br) 
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Example 16 Synthesis of (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(1-pyirolidinecato^ 
acid monotrifluoroacetate: 

[0063] 670 mg(1.16 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinonne-7-yloxy)-4-[4-(1-pyrroiidinecart3onyl)ben- 
5 zoylamino)pentanoate monotrifluoroacetate was dissolved in 1 0 ml of concentrated hydrochloric acid, and the obtained 
solution was stirred at 40°C for one hour. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in 
Example 1. 

Yield: 450 mg (0.763 mmol) (66 %) 
10 MS (ESI, m/z) 567 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.74-2.15 (6H t m), 2.33-2.44 (2H t m), 3.35 (2H, dd), 3.47 (2H, dd), 4.12-4.38 (2H, m), 4.35- 
4.50 (1H, m), 7.21 (1H, d), 7.57 (1H, d), 7.59 (2H, d), 7.63 (1H, dd), 7.90 (1H, d), 7.92 (2H, d), 8.01 (1H, d d) t 8.54 
(1H, d), 8.95 (2H, br) 

75 Example 17 Synthesis of ethyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(1-pyrrondinecarbonyl)benzoylamino]pen- 
tanoate monotrifluoroacetate: 

[0064] 800 mg (1.72 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate 
was dissolved in a mixture of 5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 m! of dioxane, and the obtained 

20 solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 10 ml of DMF. 312 mg (1.41 mmol) of 4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzoic acid, 
270 mg (1.41 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 191 mg (1.41 mmol) of 1- 
hydroxybenzotriazole and 0.34 ml (2.11 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were 
stirred at room temperature overnight. After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary 

25 manner, the obtained crude product was dissolved in a mixture of 20 ml of ethanol and 0.5 ml of concentrated sulfuric 
acid, and the obtained solution was refluxed under heating for 3 hours. The title compound was obtained in the same 
manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 320 mg (0.518 mmol) (30 %) 
30 MS (ESI, m/z) 505 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 8 1.15 (3H, t), 1.77-1.80 (4H, m), 1.81-2.00 (1H, m), 2.02-2.16 (1H, m), 2.40-2.50 (2H, m), 3.34 
(2H, dd), 3.46 (2H, dd), 4.04 (2H, dd), 4.12-4.30 (2H, m), 7.21 (1 H, d), 7.57 (1 H, d), 7.59 (2H, d), 7.63 (1H, dd), 7.91 
(3H, d), 8.01 (1H, d), 8.55 (1H, d), 8.90 (2H, br) 

35 Example 18 Synthesis of (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(N,N-dimethylamidino)benzoylamino]pentanoic 
acid bistrifluoroacetate: 

[0065] 900 mg (1.94 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate 
was dissolved in a mixture of 5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained 

40 solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 10 ml of DMF. 363 mg (1.59 mmol) of 4-(N,N-dimethylamidino)benzoic acid, 
304 mg (1.59 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcait>odiimide hydrochloride, 215 mg (1.59 mmol) of 1- 
hydroxybenzotriazole and 0.33 ml (2.39 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were 
stirred at room temperature overnight. After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary 

45 manner, the obtained crude product was dissolved in 1 0 m! of concentrated hydrochloric acid, and the obtained solution 
was stirred at 50°C for one hour. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 340 mg (0.502 mmol) (26 %) 
MS (ESI, m/z) 450 (MH+) 

so H-NMR (DMSO-d6) 8 1.84-2.15 (2H, m), 2.33-2.44 (2H, m), 2.97 (3H, s), 3.24 (3H, s), 4.14-4.28 (2H, m), 4.36-4.52 

(2H, m), 7.22 (1H, d), 7.58 (lH,d), 7.62 (1H, d), 7.70 (2H, dd), 7.91 (1H, d), 8.02 (1H, d), 8.07 (2H, dd), 8.70 (1H, 
d), 9.04 (2H, br), 9.38 (1H, br) 

Example 19 Synthesis of (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(2-(pyridine-4-yl)ethyl)benzoylamino]pentanoic 
55 acid bistrifluoroacetate: 

[0066] 590 mg (1.27 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate 
was dissolved in a mixture of 5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained 



18 



EP 1 065 200 A1 



solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 10 ml of DMF. 237 mg (1.04 mmol) of 4-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]benzoic acid, 
199 mg (1.04 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 144 mg (1.04 mmol) of 1- 
hydroxybenzotriazole and 0.22 ml (1.57 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were 
5 stirred at room temperature overnight. After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary 
manner, the obtained crude product was dissolved in 1 0 ml of concentrated hydrochloric acid, and the obtained solution 
was stirred at 50°C for one hour. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1. 

Yield: 190 mg (0.267 mmol) (21 %) 
w MS (ESI, m/z) 485 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.82-1.96 (1H, m), 1.98-2.1 1 (1H, m), 2.12-2.29 (2H, m), 3.06 (2H, dd), 3.19 (2H, dd), 4.10- 
4.19 (1H, m), 4.23-4.31 (1H, m), 4.33-4.48 (1H, m), 7.20 (1H, d), 7.33 (2H, d), 7.58 (2H, d), 7.62 (1H, d) ( 7.81 (1H, 
d), 7.87 (2H, d), 7.90 (1 H, d), 8.08 (1 H, d), 8.44 (1 H, d),8.78 (2H t d), 9.06 (2H, br) 

is Example 20 Synthesis of benzyl (4R)-5-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[{1 -(4-pyridyl)-4-piperidine)carbamido]pen- 
tanoate bistrifluoroacetate: 

[0067] 1 .06 g (1 .87 mmol) of benzyl (4R)-5-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate was 
dissolved in a mixture of 10 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the" obtained 

20 solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 10 ml of DMF. 386 mg (1 .87 mmol) of 1-(4-pyridyl)-4-piperidinecarboxylic acid, 
358 mg (1.87 mmol) of 1-(3-dim ethyl am inopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 253 mg (1.87 mmol) of 1- 
hydroxybenzotriazole and 0.39 ml (2.81 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were 
stirred at room temperature overnight The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Exam- 

25 pie 1. 

Yield: 630 mg (0.807 mmol) (43 %) 
MS (ESI, m/z) 554 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.48-1.66 (2H, m), 1.71-1.81 (3H, m), 1.82-2.09 (1H,m), 1.90-2.00 (1H, m), 2.53-2.65 (1H, 
30 m), 3.13-3.28 (2H, m), 4.02-4.25 (4H, m), 5.09 (2H, s), 7.19 (2H, d), 7.22 (1H, d), 7.29-7.41 (5H, m), 7.60(2H, d), 

7.91 (1H, br), 7.99 (1H, d), 8.05 (1H, br), 8.22 (2H, d), 9.07 (2H, br) 

Example 21 Synthesis of (4R)-5-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[(1-(4-pyridyl)-4-piperidine)carbamido]pentanoic acid 
bistrifluoroacetate: 

35 

[0068] 610 mg (0.780 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[(1-(4-pyridyl)-4-piperidine)car- 
bamidojpentanoate bistrifluoroacetate was dissolved in 5 ml of concentrated hydrochloric acid, and the obtained solu- 
tion was stirred at 40°C for one hour. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 
1. 

40 

Yield: 630 mg (0.807 mmol) (43 %) 
MS (ESI, m/z) 554 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.44-2.04 (6H, m), 2.20-2.38 (2H, m), 2.55-2.68 (1H,m), 3.08-3.30 (2H, m), 3.96-4.28 (5H, 
m), 7.19 (1H, d), 7.21 (2H, d), 7.58 (2H, d), 7.60 (1H, dd), 7.91 (1H, d), 8.00 (2H, d), 8.21 (2H, d), 9.00 (2H, br) 

45 

Example 22 Synthesis of (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(benzoyl)benzoylamino]pentanoic acid mono-trif- 
luoroacetate: 

[0069] 940 mg (1.66 mmol) of benzyl (4R)-5-(VaminoisoquinoIine-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate 
so was dissolved in a mixture of 5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 5 ml of dioxane, and the obtained 
solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 10 ml of DMF. 375 mg (1.66 mmol) of 4-benzoylbenzoic acid, 317 mg (1.66 
mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 224 mg (1 .66 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole 
and 0.35 ml (2.49 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at room tempera- 
55 ture overnight The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 280 mg (0.469 mmol) (28 %) 
MS (ESI, m/z) 484 (MH+) 
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H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .93-2.1 7 (2H. m), 2.34-2.46 (2H, m), 4.1 6-4.30 (2H,m), 4.41-4.52 (1 H, m), 7.21 (1H, d), 7.57 
(2H, d), 7.60 (1H f d), 7.64 (1H, dd), 7.73 (1H, dd), 7.75 (2H, d), 7.81 (2H, d), 7.92 (1H, d), 8.02 (2H,d), 8.03 (1H, 
dd), 8.67 (1H, d), 8.89 (2H, br) 

5 Example 23 Synthesis of 3-[1 -amino-(2-(4-(1 -pyiTolidinecarbonyl)benzoylamino)ethoxy)isoquinonne-6-yl]-2-oxopropi- 
onic acid mono-trifluoroacetate: 

[0070] 

io Step 1 : Synthesis of 3-hydroxy-4-iodobenzoic acid: 

30.0 g (21 7 mmoi) of 3-hydroxybenzoic acid was dissolved in 200 ml of acetic acid. 53.0 g (326 mmol) of iodine 
monochloride was added to the obtained solution at room temperature. They were stirred at 45°C for 1 5 hours. The 
solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained residue was washed with 500 ml of 1 % aque- 
ous sodium thiosulfate solution twice and then with 500 ml of water twice, and dried to solid at 80°C under reduced 

15 pressure to obtain the title compound. 

Yield: 17.2 g (65.2 mmol) (30 %) 
MS (FAB, m/z) 265 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 8 7.13 (1H, dd), 7.43 (1H, d), 7.80 (1H, d) 

20 

Step 2: Synthesis of methyl 4-iodo-3-methoxybenzoate: 

14.9 g (56.4 mmol) of 3-hydroxy-4-iodobenzoic acid was dissolved in 200 ml of DMF. 17.5 ml (282 mmol) of 
methyl iodide and 39 g (282 mmol) of potassium carbonate was added to the obtained solution, and they were 
stirred at 50°C for 3 hours. After the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, 
25 the obtained crude product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 16.3 g (55.8 mmol) (99 %) 

H-NMR (CDCI3) 5 3.90 (3H, s), 3.92 (3H, s), 7.35 (1H, dd), 7.43 (1H, d),7.84 (1H, d) 

30 Step 3: Synthesis of 4-iodo-3-methoxybenzylalcohol: 

I . 5 g (5.14 mmol) of methyl 4-iodo-3-methoxybenzoate was dissolved in 20 ml of ethanol. 1 0 ml of 1 N sodium 
hydroxide solution was added to the obtained solution, and they were stirred at room temperature overnight. After 
the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product was 
dissolved in 20 ml of THF. 1 .43 ml (1 0.3 mmol) of triethylamine and 0.54 ml (5.65 mmol) of ethyl chloroformate were 

35 added to the obtained solution, and they were stirred for one hour. The reaction mixture was filtered to obtain the 
precipitate. 380 mg (10.3 mmol) of sodium borohydride was added to the precipitate under cooling with ice, and 
they were stirred overnight. After the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, 
the obtained crude product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

40 Yield: 930 mg (3.52 mmol) (69 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 5 3.87 (3H, s). 4.64 (2H, s), 6.67 (1H, dd), 6.85 (1H, d),7.70 (1H, d) 

Step 4: Synthesis of N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(4-iodo-3-methoxybenzyl)-4-methyIbenzenesulfonamide: 

II. 3 g (42.8 mmol) of 4-iodo-3-methoxybenzyl alcohol was dissolved in 250 ml of dichloromethane. 11.9 ml 
45 (85.6 mmol) of triethylamine and 7.32 g (64.2 mmol) of methanesulfonyl chloride were added to the obtained solu- 
tion, and they were stirred for 2 hours. After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordi- 
nary manner, the crude product was obtained. 

1 3.0 g (50 mmol) of N-(2,2-dimethoxyethyl)-4-methylbenzenesulfonamide was dissolved in 1 50 ml of THF. 2.01 
g (50 mmol) of sodium hydride was added to the obtained solution at room temperature, and they were stirred for 
so 10 minutes. The crude product obtained as descried above was added to the resultant mixture and they were 
stirred for 2 hours. After the treatment with ethyl acetate as the extraction solvent in an ordinary manner, the 
obtained crude product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 20.5 g (39.6 mmol) (92 %) 
ss H-NMR (CDCI3) 8 2.42 (3H, s), 3.20 (2H, d), 3.23 (6H, s), 3.76 (3H, s),4.35 (1 H, t) f 4.41 (2H, s), 6.53 (1 H, dd), 

6.65 (1 H, d), 7.28 (2H, d), 7.62 (1H, d). 7.73 (2H, d) 

Step 5: Synthesis of 6-iodo-7-methoxyisoquinoline: 
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20.5 g (39.6 mmol) of N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(4-iodo-3-methoxy^ was 
dissolved in a mixture of 240 ml of dioxane and 70ml of 6 N hydrochloric acid, and the obtained solution was heated 
under reflux for 2 hours. After the treatment with dlchloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, 
the obtained crude product was dissolved in a mixture of 100 ml of DMF and 100 ml of t-butyl alcohol. 2.54 g (22.6 
mmol) of potassium t-butoxide was added to the obtained solution and they were stirred at 40°C for 3 hours. After 
the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product 
was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 7.1 g (24.9 mmol) (63 %) 

H-NMR (CDCI 3 ) 5 4.00 (3H. s), 7.13 (1H, s), 7.46 (1H, d), 8.32 (1H, s),8.41 (1H, d), 9.12 (1H, s) 

Step 6: Synthesis of 1 -chloro-6-iodo-7-methoxyisoquinoline: 

7.1 g (24.9 mmol) of 6-iodo-7-methoxyisoquinoline was added to a mixture of 40 ml of acetic acid and 120 ml 
of 30 % aqueous hydrogen peroxide solution, and they were stirred at 90°C for 5 days. The solvent was evaporated, 
and the obtained residue was dissolved in 20 ml of phosphorus oxychloride. They were stirred at 1 00°C for 2 hours. 
After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude prod- 
uct was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 2.82 g (8.86 mmol) (36 %) 

H-NMR (CDCI3) 5 4.05 (3H, s), 7.42 (1H, d), 7.44 (1H, s), 8.16 (1H, s),8.34 (1H, s) 

Step 7: Synthesis of benzyl-(6-iodo-7-methoxyisoquinoline-1-yl)amine: 

2.82 g (8.86 mmol) of 1-chloro-6-iodo-7-methoxyisoquinoline was added to 15 ml of benzytamine, and they 
were stirred at 1 40°C overnight After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary 
manner, the obtained crude product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title com- 
pound. 

Yield: 2.8 g (7.18 mmol) (81 %) 

H-NMR (CDCI3) 5 3.96 (3H, s), 4.82 (2H, d), 5.18 (1H, br), 6.85 (2H, d), 7.30-7.49 (6H, m), 7.96 (1 H, d) ( 8.21 
(iH.s) 

Step 8: Synthesis of t-butyl[2-(1-amino-6-iodoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]carbamate mono-trifluoroacetate: 

2.8 g (7.18 mmol) of benzyl-(6-iodo-7-methoxyisoquiinoline-1-yI)amine was dissolved in a mixture of 4 ml of 
acetic acid and 20 ml of hydrobromic acid, and the obtained solution was stirred at 140°C overnight. The solvent 
was evaporated, and the obtained residue was dissolved in 50 ml of DMF. 2.57 g (14.4 mmol) of t-butyl (2-chloroe- 
thyl)carbamate, 4.95 g (35.9 mmol) of potassium carbonate and 2.65 g (7.18 mmol) of tetrabutylammonium iodide 
were added to the obtained solution, and they were stirred at 70°C for 2 days. After the treatment with dichlo- 
romethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the obtained crude product was treated in the same 
manner as that in step 4 in Example 1 to obtain the title compound. 

Yield: 600 mg (1.10 mmoi) (15 %) 
MS (ESI, m/z) 430 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 8 1.39 (9H, s), 3.64 (2H, dt), 4.19 (2H, t), 7.06 (1H, d), 7.18 (1H, d), 7.60 (1H, d), 7.89 (1H, 
s), 8.58(1 H,s), 9.03 (2H,br) 

Step 9: Synthesis of methyl 2-acetylamino-3-{1-amino-7-(2-t-butoxycarbonylaminoethoxy)isoquinoline-6-yl]acr- 
ylate monotrifluoroacetate: 

600 mg (1.10 mmol) of t-butyl [2-(1-amino-6-iodoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]caroamate mono-trifluoroacetate 
was dissolved in 1 0 ml of DMF. 31 5 mg (2.20 mmol) of methyl 2-acetamidoacrylate, 234 mg (0.77 mmol) of tris(2- 
methylphenyl)phosphine and 0.46 mi (3.30 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they 
were stirred at 100°C for 4 hours. The solvent was evaporated, and the title compound was obtained in the same 
manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 100 mg (0.18 mmol) (16 %) 
MS (ESI, m/z) 445 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.38 (9H, s), 1.99 (3H, s), 3.40 (2H, dt), 3.74 (3H, s),4.18 (2H, t), 7.10-7.22 (2H, m), 7.24 
(1H, d), 7.58 (1H, d), 7.99 (1H, s), 8.08 (1H, s), 8.92 (2H. br), 9.60 (1H, br) 
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Step 10: Synthesis of methyl 2-acetylamino-3-[1-amlno-7-(2-(4-(1 -pyrrolidine^^ 
quinoline-6-ylJacrylate mono-trifluoroacetate: 

100 mg (0.18 mmol) of methyl 2-acetylamino-3-[1-amino-7-(2-t-butoxycarbonylaminoethoxy)isoquinoline-6- 
yQacrylate monotrifluoroacetate was dissolved in a mixture of 5 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane 
and 5 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at room temperature for 1 hour. The solvent was evapo- 
rated under reduced pressure, and the obtained crude product was dissolved in 10 ml of DMF. 40 mg (0.18 mmol) 
of 4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzoic acid, 34 mg (0.18 mmol) of 1-(3"dimethylaminopropyl)-3-ethylcanbodiimide 
hydrochloride, 24 mg (0.1 8 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole and 0.04 ml (0.27 mmol) of triethylamine were added 
to the obtained solution and they were stirred at room temperature overnight. The title compound was obtained in 
the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 30 mg (0.046 mmol) (25 %) 

H-NMR-(DMSO-d6) 8 1.78-1.94 (4H, m), 2.00 (3H, s), 3.28-3.55 (4H, m), 3.69 (3H, s), 3.70 (2H, dt), 4.36 (2H, 
t), 7.29 (1H, s), 7.55 (2H, d), 7.68(2H, d), 7.84 (2H, d), 8.04-8.15 (1H, m), 8.20 (2H, br), 8.80 (2H, br), 9.81 (1H, 
br) 

Step 11: Synthesis of 3-[1-amino-7-(2-(4-(1-pyrToiidinecarbony!)benzoylamino)ethoxy)isoquinoline-6-yl]-2-oxopro- 
pionic acid mono-trifluoroacetate: 

30 mg (0.046 mmol) of methyl 2-acetylamino-3-[1-amino-7-(2-(4-(1-pyrrolidinecarbonyl)benzoylamino)- 
ethoxy)isoquinoline-6- y I] aery late mono-trifluoroacetate was dissolved in 6 N hydrochloric acid, and the obtained 
solution was stirred at 80°C for 4 hours. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in 
Example 1 . 

Yield: 5 mg (0.008 mmol) (18 %) 
MS (ESI, m/z) 491 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .72-1 .94 (4H, m), 3.28-3.37 (2H, m), 3.44-3.58 (2H, m), 3.66 (2H, dt), 4.36 (2H, t), 6.90 
(1H, s), 7.18 (1H, d), 7.54 (1H, d), 7.58 (2H, d), 7.89 (2H, d), 8.01 (1H, d), 8.04 (1H, br), 8.81 (2H, br), 

Example 24 Synthesis of N-[2-(1 -aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]-4-guanidinobenzamide bistrifluoroacetate: 

[0071] 1.0 g (3.31 mmol) of t-butyl [2-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]carbamate was dissolved in a mixture of 
10 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 10 ml of dioxane, and the obtained solution was stirred at 
room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product 
was dissolved in 10 ml of DMF. 712 mg (3.31 mmol) of 4-guanidinobenzoic acid, 632 mg (3.31 mmol) of 1-(3-dim ethyl- 
ami nopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 447 mg (3.31 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole and 0.92 ml (6.62 
mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at room temperature overnight. The 
title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1. 

Yield: 230 mg (0.389 mmol) (12 %) 
MS (ESI, m/z) 365 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 3.88 (2H, dt), 4.24 (2H, t), 7.22 (1H, d), 7.32 (2H, d),7.59 (1H, d), 7.62 (1H, dd), 7.64-7.80 
(4H, m), 7.91 (1H, d), 7.95 (2H, d), B.01 (1H, d), 8.83 (1H, d), 8.97 (2H, br) 

Example 25 Synthesis of (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-[4-(guanidino)benzoylamino]pentanoic acid mono-tri- 
fluoroacetate: 

[0072] 1.0 g (2.15 mmol) of benzyl (4R)-5-(1-aminoisoquinoline-7-yloxy)-4-t-butoxycarbonylaminopentanoate was 
dissolved in a mixture of 1 0 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 1 0 ml of dioxane, and the obtained 
solution was stirred at room temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the 
obtained crude product was dissolved in 1 0 ml of DMF. 462 mg (2.15 mmol) of 4-guanidinobenzoic acid, 410 mg (2.15 
mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride, 290 mg (2.15 mmol) of 1 -hydroxybenzotriazole 
and 0.60 ml (4.30 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at room tempera- 
ture overnight The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product was dissolved in 
5 ml of concentrated hydrochloric acid. The obtained solution was stirred at 50°C for 2 hours. The solvent was evapo- 
rated under reduced pressure, and the obtained crude product was treated in the same manner as that in step 4 in 
Example 1 to obtain the title compound. 

Yield: 100 mg (0.150 mmol) (7 %) 
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MS (ESI,m/z) 484 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.83-2.17 (2H, m), 2.30-2.43 (2H, m), 4.11-4.32 (2H, m), 4.37-4.54 (1H, m), 7.21 (1H, d), 
7.32 (2H, d), 7.59 (1H, d), 7.62 (1H, dd), 7.64-7.80 (5H, m), 7.91 (1H. d), 7.95 (2H, d) f 8.02 (1H, dd), 8.48 (1H, d), 
9.00 (2H, br) 

5 

Example 26 Synthesis of 3-[1-amino-7-(2-(4-(1-acetimidoyL^ 
oxopropionic acid bistrifluoroacetate: 

[0073J 

10 

Step 1: Synthesis of t-butyl [2-(1-amino-6-iodoisoquinoHne-7-yloxy)ethyl]caroamate: 

10.4 g (26.7 mmol) of benzyl-(6-iodo-7-methoxyisoquinoline-1-yl)amine was dissolved in a mixture of 8 ml of 
acetic acid and 40 ml of hydrobromic acid, and the obtained solution was stirred at 140°C overnight. The solvent 
was evaporated, and the residue was dissolved in 50 ml of DMF. 14.6 g (65.2 mmol) of t-buty! (2-chloroethyl)car- 
15 bamate and 4.95 g (1 63 mmol) of potassium carbonate were added to the obtained solution, and they were stirred 
at 70°C overnight. After the treatment with dichloromethane as the extraction solvent in an ordinary manner, the 
obtained crude product was purified by the silica gel column chromatography to obtain the title compound. 

Yield: 5.6 g (13.1 mmol) (45 %) 
20 H-NMR(CDCI 3 ) 5 1.47 (9H, s), 3.62 (2H, dt), 4.21 (2H, t), 6.84 (1H, d). 7.12-7.18 (1H, m), 7.33-7.39 (1H, m), 

7.60 (1H, d) 

Step 2: Synthesis of methyl 2-acetylamino-3-[1 -ami no-7-(2-aminoethoxy)isoquinoline-6-yl]acry late bistrifluoroace- 
tate: 

25 8.0 g (1 8.7 mmol) of t-butyl [2-(1-amino-6-iodoisoquinoline-7-yloxy)ethy I] carbamate was dissolved in 40 ml of 

DMF. 5.3 g (47 mmol) of methyl 2-acetamidoacrylate, 4.0 g (13 mmol) of tris(2-methylphenyl)phosphine, 7.8 ml (56 
mmol) of triethylamine and 460 mg (1 .87 mmol) of palladium acetate were added to the obtained solution, and they 
were stirred at 100°C for 6 hours. The solvent was evaporated, and the residue was dissolved in a mixture of 20 ml 
of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 20 ml of dioxane. The obtained solution was stirred at room tem- 

30 perature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure. An aqueous layer obtained by the sep- 
aration with dichloromethane and 1 N hydrochloric acid was freeze-dried. The obtained crude product was treated 
in the same manner as that in step 4 in Example 1 to obtain the title compound. 

Yield: 1 .7 g (2.97 mmol) (1 6 %) 
35 H-NMR (DMSO-d6) 5 2.00 (3H, s), 3.34-3.41 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.35-4.42 (2H, m), 7.23 (1H, d), 7.26 (1H, 

s), 7.58 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.06 (1H, s), 8.18 (2H. br), 9.19 (2H, br). 9.88 (1H, br) 

Step 3: Synthesis of 3-[1-amino-7-(2-(4-(1-acetimidoyl-4-piperidyloxy)benzoylamino)ethoxy)isoquinoine-6-yI]-2- 
oxopropionic acid bistrifluoroacetate: 

4 o 947 mg (1.66 mmol) of methyl 2-acetylamino-3-[1-amino-7-(2-aminoethoxy)isoquinoline-6-yl]acrylate bistrif- 

luoroacetate was dissolved in 10 ml of DMF. 585 mg (1 .82 mmol) of 4-(1-t-butoxycarbony1-4-piperidyloxy)benzoic 
acid, 342 mg (1.82 mmol) of 1-(3-dimethylami nop ropy l)-3-ethy1carbodiimide hydrochloride, 245 mg (1.82 mmol) of 
1-hydroxybenzotriazole and 0.69 ml (4.98 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they 
were stirred at room temperature overnight The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained 

45 crude product was dissolved in a mixture of 1 0 ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 1 0 ml of diox- 
ane. The obtained solution was stirred at room temperature for 2 hours. The solvent was evaporated under reduced 
pressure, and the obtained crude product was dissolved in 10 ml of ethanol. 1 .0 g (8.13 mmol) of ethyl acetimidate 
hydrochloride and 1 ml (6.66 mmol) of triethylamine were added to the obtained solution, and they were stirred at 
room temperature overnight The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product 

so was dissolved in 10 ml of 6 N hydrochloric acid. The obtained solution was stirred at 80 °C for 4 hours. The title 
compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 340 mg (0.446 mmol) (27 %) 
MS (ESI, m/z) 534 (MH+) 

55 H-NMR (DMSO-d6) 5 1 .69-1 .88 (2H, m), 2.00-2.1 6 (2H, m), 2.29 (3H, s), 3.40-3.64 (4H, m), 3.66-3.83 (2H, m), 

4.26-4.39 (2H, m), 4.71-4.84 (1H. m), 6.89 (1H, s), 7.06 (2H, d), 7.16 (1H, d), 7.55 (1H, d), 7.85 (2H, d), 7.97 
(1H, br), 8.61 (2H, br), 8.64 (1H, br), 8.91 (2H, br), 9.16 (1H, br) 
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Example 27 Synthesis of 3-[1-amino-7-(2-(4-(1-(4-pyri^ 
propionic acid bistrifluoroacetate: 

[0074] 937 mg (1 .65 mmol) of methyl 2-acetylamino-3-[1 -amino-7-(2-aminoethoxy)isoquinoline-6-yl]acrylate bistri- 
s fluoroacetate was dissolved in 10 ml of DMR 414 mg (1.95 mmol) of 1-(4-pyridyl)-4-piperidinecarboxylic acid, 452 mg 
(2.67 mmol) of 2-chloro-1 ,3-dimethylimidazolinium chloride and 1 .21 ml (8.06 mmol) of triethylamine were added to the 
obtained solution. They were stirred at room temperature overnight The purified product was obtained in the same 
manner as that in step 4 in Example 1 and then dissolved in 20 ml of 6 N hydrochloric acid. The obtained solution was 
stirred at 80°C for 4 hours. The title compound was obtained in the same manner as that in step 4 in Example 1 . 

10 

Yield: 436 mg (0.618 mmol) (38 %) 
MS (ESI, m/z) 478 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 6 1.52-1.70 (2H, m), 1.80-1.92 (3H, m), 2.52-2.67 (1H, m), 3.14-3.32 (2H, m), 3.49-3.62 (2H, 
m), 4.06-4.31 (4H, m), 6.86 (1H, s), 7.13-7.21 (3H, m), 7.54 (1H, d), 7.94 (1H, br), 8.18-8.25 (3H, m), 8.62 (1H, s), 
15 8.93 (2H, br) 

Example 28 Synthesis of 3-[1 -amino-7-(2-(4-(1 -(4-pyridyl)-4-piperidine)carbonylamino)ethoxy)isoquinoline-6-yl]-acrylic 
acid bistrifluoroacetate: 

20 [0075] 

Step 1: Synthesis of ethyl 3-[1-amino-7-(2-aminoethoxy)isoquinoline-6-yl]acrylate bistrifluoroacetate: 

2.0 g (14.6 mmol) of t-butyl [2-(1-amino-6-iodoisoquinoline-7-yloxy)ethyl]carbamate was dissolved in 30 ml of 
DMF. 2.5 ml (23.3 mmol) of ethyl acrylate, 3.2 ml (23.3 mmol) of triethylamine and 65 ml (0.29 mmol) of palladium 
25 acetate were added to the obtained solution, and they were stirred at 100°C for 4 hours. The solvent was evapo- 
rated, and the product was purified by the silica gel column chromatography and then dissolved in a mixture of 10 
ml of 4 N solution of hydrogen chloride in dioxane and 10 ml of dioxane. The obtained solution was stirred at room 
temperature for one hour. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the obtained crude product 
was treated in the same manner as that in step 4 in Example 1 to obtain the title compound. 

30 

Yield: 650 mg (1.23 mmol) (26 %) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.28 (3H, s), 4.20-4.36 (4H, m), 4.48-4.56 (2H, m), 6.88 (1H, d), 7.16 (1H, d), 7.60 (1H, 
d), 8.1 1 (1H, d), 8.24 (1H, br), 8.33 (2H, br), 8.44 (1H, br), 9.24 (2H, br) 

35 Step 2: Synthesis of 3-[1 -amino-7-(2-(4-(1 -(4-pyridyl)-4-piperidine)carbonylamino)ethoxy)isoquinoline-6-yi]-acrync 

acid bistrifluoroacetate: 

650 mg (1.23 mmol) of ethyl 3-[1-amino-7-(2-aminoethoxy)isoquinoline-6-yl]acrylate bistrifluoroacetate was 
dissolved in 5 ml of DMF. 291 mg (1.23 mmol) of 1-(4-pyridyl)-4-piperidinecarboxylic acid, 202 mg (1.23 mmol) of 
2-chloro-1 ,3-dimethylimidazolinium chloride and 0.52 ml (3.65 mmol) of triethylamine were added to the obtained 
40 solution, and they were stirred at room temperature overnight. The solvent was evaporated under reduced pres- 
sure, and the obtained crude product was stirred at 50°C overnight. The title compound was obtained in the same 
manner as that in step 4 in Example 1 . 

Yield: 570 mg (0.826 mmol) (67 %) 
45 MS (ESI, m/z) 462 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.46-1.69 (2H, m), 1.79-1.92 (2H, m), 2.54-2.67 (1H, m), 3.10-3.22 (2H, m) p 3.44-3.67 
(2H, m), 4.16-4.36 (4H, m), 6.80 (1H, d), 7.17 (2H, d), 7.59 (1H, d), 7.90 (1H, d), 8.04 (1H, s), 8.21 (2H, d), 8.26 
(1H, t) , 8.37 (1H, s), 9.12 (2H, br) 

so Example 29 Synthesis of 3-[1 -amino-7-(2-(4-(1 -(4-pyridyl)-4-piperidine)carbonylamino)ethoxy)isoquinoline-6-yl]-propi- 
onic acid bistrifluoroacetate [compound (i)] and methyl 3-[1-amino-7-(2-(4-(1-(4-pyridyl)-4-piperidine)carbon- 
ylamino)ethoxy)isoquinoline-6-yl]propionate bistrifluoroacetate [compound (ii)] 

[0076] 570 mg (0.826 mmol) of 3-[1-amino-7-(2-(4-(1-(4-pyridyl)-4-pipericfine)carbonylamino)ethoxy)isoquinoline- 
55 6-yl]-acrylic acid bistrifluoroacetate was dissolved in 5 ml of 1 N hydrochloric acid. 500 mg of Pd-C was added to the 
obtained solution, and they were stirred in the presence of hydrogen overnight The title compound was obtained in the 
same manner as that in step 4 in Example 1 . 
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Yield of 3^1-amino-7-(2-(4-(1-(4-pyri^ acid bis- 

trtfluoroacetate: 190 mg (0.275 mmol) (33 %) 
MS (ESI, m/z) 464 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.51-1.68 (2H, m), 1.79-1.92 (2H, m), 2.53-2.60 (1H, m), 2.62 (2H, t), 2.99 (2H, t), 3.55 (2H, 
5 dt), 4.14-4.26 (4H, m), 7.15 (1H, d), 7.18 (2H, d), 7.56 (1H, d), 8.18-8.25 (3H, m), 8.93 (2H, br) 

Yield of methyl 3-[1 -amino-7-(2-(4-(1 -(4-pyridyl)-4-piperidine)carbonylamino)ethoxy)isoquinoline-6-yl]-propionate 
bistrifluoroacetate: 100 mg (0.141 mmol) (17%) 
MS (ESI, m/z) 478 (MH+) 

H-NMR (DMSO-d6) 5 1.48-1.68 (2H, m), 1.80-1.92 (2H, m), 2.57-2.61 (1H, m), 2.72 (2H, t), 3.04 (2H, t), 3.17-3.28 
10 (2H, m), 3.51-3.59 (2H, m), 3.59 (3H, s), 7.15 (1H, d), 7.19 (2H, d), 7.56 (1H, d), 7.77 (1H, s), 7.91 (1H, t), 8.17- 

8.26 (3H, m), 8.88 (2H, br) 

Example 30 Determination of activity of inhibiting the activated blood-coagulation factor X: 

15 [0077] 1 30 uJ of 1 00 mM tris hydrochloride buffer adjusted to pH 8.4 was added to 1 0 jllI of an aqueous solution of 
a compound to be tested. Then 1 0 \i\ of a 0.5 unit/ml solution of activated human blood coagulation factor X (a product 
of Enzyme Research Co.) in tris hydrochloride of pH B.4 was added to the resultant mixture. After the incubation at room 
temperature for 10 minutes, 50 ul of a solution of N-benzoy!-L-isoleucyl-L-glutamyl-glycyI-L-arginyl*P-nitroanilide hydro- 
chloride (a product of Peptide Institute, Inc.) adjusted to 0.8 mM with tris hydrochloride (pH 8.4) was added thereto. The 

20 absorbance was determined and then the initial reaction rate was determined. A control was prepared in the same man- 
ner as that described above except that the solution of the compound to be tested was replaced with 1 0 u,l of tris hydro- 
chloride buffer adjusted to pH 8.4. The absorbance was determined with MICRO PLATE READER Model 3550-UV (a 
product of BIO RAD) at a wave length of 405 nm at intervals of 15 seconds for 16 minutes. The negative logarithm 
(p!C50) of a concentration of the test compound which inhibits 50 % of the activity (initial rate) of the activated blood 

25 coagulation factor X in the absence of the test compound was determined, and employed as the index of the activity of 
inhibiting activated blood coagulation factor X. The activities, of inhibiting activated blood coagulation factor X, of repre- 
sentative compounds are shown in Table 1 given below. 

Example 31 

30 

Determination of thrombin -inhibiting activity: 

[0078] 130 uJ of 100 mM tris hydrochloride buffer adjusted to pH 8.4 was added to 1 0 uJ of an aqueous solution of 
a test compound. Then 10 uJ of a solution of human thrombin (a product of SIGMA Co.) adjusted to 2 units/ml with tris 

35 hydrochloride buffer of pH 8.4 was added to the resultant mixture. After the incubation at room temperature for 1 0 min- 
utes, 50 ui of a solution of D-phenylaJanyl-L-pipecolyl-L-arginyl-P-nitroanilide dihydrochloride (S-2238; a product of Dai- 
ichi Kagaku Yakuhin Co.) adjusted to 0.4 mM with tris hydrochloride buffer of pH 8.4 was added thereto. The 
absorbance was determined and then the initial reaction rate was determined. A control was prepared in the same man- 
ner as that described above except that the solution of the compound to be tested was replaced with 1 0 jil of tris hydro- 

40 chloride buffer adjusted to pH 8.4. The absorbance was determined with MICROPLATE READER Model 3550-UV (a 
product of MIO RAD) at a wave length of 405 nm at intervals of 15 seconds for 16 minutes. The negative logarithm 
(plC50) of a concentration of the test compound which inhibits 50 % of the activity (initial rate) of the thrombin in the 
absence of the test compound was determined, and employed as the index of the activity of inhibiting thrombin. The 
activities, of inhibiting thrombin, of representative compounds are shown in Table 1 given below. 

45 

Example 32 

Determination of blood anticoagulating activity: 

so [0079] The blood anticoagulating activity was determined by a prothrombin time (PT) determination method. The 
PT was determined as follows: The blood was taken from healthy people. 3.8 % aqueous trisodium citrate solution was 
added to the blood in a volume ratio of 1:10. The blood plasma was separated by the centrifugation. 5 u.l of DMSO solu- 
tion containing a test compound was added to 45 uJ of the blood plasma. After the incubation at room temperature for 
2 minutes, a test tube containing the blood plasma solution was placed in Sysmex CA-3000 fully automatic blood coag- 

55 ulation determination device (a product of Toa Medical Electronics Co., Ltd.), and incubated at 37°C for 3 minutes. 1 00 
u.l of Sysmex PT II (rabbit brain tissue thromboplastin, 13.2 mM calcium chloride; a product of Toa Medical Electronics 
Co., Ltd.) was fed into the test tube. PT was automatically determined with the device. A sample containing 5 u.l of 
DMSO in place of the solution of the test compound was used as the control. The negative logarithm (PT2) of the con- 
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centration of the test compound which elongated PT of the control to the twice as long was determined, and employed 
as the index of the blood anticoagulating activity. 



Table 1 





Activity of inhibiting acti- 
vated blood coagulation 
factor X (pICso) 


Thrombin-inhibiting 
activity (pICso) 


Blood anticoagulating 
activity (PT2) 


Compound of Ex. 2 


6.6 


3.6 


5.5 


Compound of Ex. 16 


7.1 


<3.0 


5.6 


Compound of Ex. 17 


6.6 


3.5 




Compound of Ex. 21 


6.8 


3.5 




Compound of Ex. 23 


7.6 


4.8 


5.6 


Compound of Ex. 25 


6.4 


3.1 




Compound of Ex. 26 


6.7 


<3.3 


6.2 


Compound of Ex. 27 


6.6 


<3.3 


6.2 



[0080] It is apparent from the results that the aminoisoquinoline derivatives of the present invention have a specifi- 
cally high activity of inhibiting the activated blood coagulation factor X. 

[0081] The structural formulae of the compounds of the present invention synthesized in the Examples are given 
below. 
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O 




o 



CF 3 C0 2 H 
Compound of Example 1 




li 



CF 3 C0 2 H 
Compound of Example 2 
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CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 3 



O 




2CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 4 
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O 




Compound of Example 5 



\ 



H 



.O 



H 2 N 



2CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 6 
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O 




2CF 3 C0 2 H 

Compound of Example 7 



O 




2Ci ^COpH 

Compound of Example 8 
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O 




2CF 3 C0 2 H 
Compound of Example 9 




CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 10 
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o 




CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 1 



O 




CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 12 
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o 




Compound of Example 13 



O 




2CF 3 CO P H 



Compound of Example 14 
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Compound of Example 15 




Compound of Example 16 
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CF 3 C0 2 H 



Compound of Example 17 




2CF 3 C0 2 H 
Compound of Example 18 
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Compound of Example 22 
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O 




Compound of Example 23 



O 




2CF 3 C0 2 H 

Compound of Example 24 
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2CF 3 C0 2 H 



Compound (i) of Example 29 




2CF 3 C0 2 H 



Compound (ii) of Example 29 



[0082] The anticoagulant containing a compound of the present invention or a salt thereof as the active ingredient 
has a blood-coagulation inhibiting effect based on the excellent effect of inhibiting activated blood-coagulation factor X. 
Therefore, the compounds of the present invention are usable as agents for preventing or treating diseases such as cer- 
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ebrovascular disorders such as cerebral infarction, cerebral thrombosis, cerebral embolism, transient ischemic attack 
(TIA) and subarachnoidal hemorrhage (vasospasm); ischemic heart diseases such as acute and chronic myocardial 
infarction, unstable angina and coronary thrombolysis; pulmonary vascular disorders such as pulmonary infarction and 
pulmonary embolism; peripheral obliteration; deep vein thrombosis; generalized intravascular coagulation syndrome; 
thrombus formation after an artificial blood vessel-forming operation or artificial valve substitution; re -occlusion and re- 
stenosis after a coronary bypass-forming operation; re-occlusion and re-stenosis after reconstructive operation for the 
blood circulation such as percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) or percutaneous transluminal coro- 
nary recanalization (PTCR); and thrombus formation in the course of the extracorporeal circulation. 

Claims 

1 . Aminoisoquinoline derivatives of the following general formula (1) or pharmaceutical^ acceptable salts thereof: 



Z 




0) 



wherein A in the general formula (1) represents an organic group of the following formula (2) and A' represents a 
hydrogen atom, or A' represents an organic group of the following formula (2) and A represents a hydrogen atom: 

V-L-Y- (2) 

L in formula (2) represents an organic group of any of the following formulae (3) to (6): 




W in above formulae (3), (4) and (6) represents a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, 
an aryl group having 4 to 10 carbon atoms, an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms or a carboxyalkylsul- 
fonyl group having 2 to 4 carbon atoms; 

one of D and D' in formula (4) represents a bond to Y in the general formula (2) and the other represents a 
hydrogen atom; 

X in formula (3) represents a hydrogen atom, a carboxyl group, an alkoxycarbonyl group having 1 to 3 carbon 
atoms, an alkyl group having 1 to 3 carbon atoms which may have a substituent or a benzyl group which may 
have a substituent; the substituent is selected from among carboxyl group, alkoxycarbonyl groups having 2 to 
10 carbon atoms, alkylsulfonyloxy groups having 1 to 6 carbon atoms, piperidyloxy group, iminoalkytpiperidy- 
loxy groups having 6 to 1 0 carbon atoms, alkoxycarbonylpiperidyloxy groups having 7 to 1 4 carbon atoms, pip- 
eridylalkyl groups having 6 to 8 carbon atoms, iminoalkylpiperidylalkyl groups having 7 to 1 1 carbon atoms, 
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alkoxycarbonylpiperidylalkyl groups having 8 to 15 carbon atoms, pyrrolidyloxy group, iminoalkylpyrrolidyloxy 
groups having 5 to 9 carbon atoms, alkoxycarbonylpyrroHdyioxy groups having 7 to 1 3 carbon atoms, amidino 
group, mono- or dialkylamidino groups having 2 to 7 carbon atoms, hydroxy! group, halogeno groups, indofyl 
group and alkyi groups having 1 to 5 carbon atoms; X and W in formula (3) may be bonded together to form a 
ring and, in this case, -W-X-rep resents an ethylene group, trimethylene group or tetramethylene group; 
when L is an organic group of any of formulae (3) to (5), V represents a hydrogen atom, an alkanesulfonyl 
group having 1 to 6 carbon atoms, which may have a substituent, or a benzoyl, benzenesuffonyl, 2-naphthale- 
nesulfonyl, cinnamoyl, piperidinecarbonyl, phenylacetyl, pyridinecarbonyl, thiophenecarbonyl, phenylthiocarb- 
onyl or benzimidoyl group which may have a substituent; when L is an organic group of formula (6), V 
represents an aryl group having 4 to 1 0 carbon atoms, which may have a substituent; 

When L is an organic group of any of formulae (3) to (6) and V has a substituent, the substituent is selected 
from among carboxyl group, alkoxycarbonyl groups having 2 to 7 carbon atoms, carbamoyl group, mono- or 
dialkylcarbamoyl groups having 2 to 7 carbon atoms, amidino group, mono-or dialkylamidino groups having 2 
to 7 carbon atoms, trialkyl amidino groups having 4 to 7 carbon atoms, acyl groups having 1 to 8 carbon atoms, 
halogeno groups, amino group, mono- or dialkylamino groups having 1 to 6 carbon atoms, arylamino groups 
having 4 to 6 carbon atoms, alkoxycarbonylamino groups having 2 to 7 carbon atoms, aminoalkyl groups hav- 
ing 1 to 3 carbon atoms, mono- or dialkylamino groups having 2 to 7 carbon atoms, N-alkyl-N-alkoxycarbo- 
nylaminoaikyi groups having 4 to 10 carbon atoms, piperidyloxy group, acylpiperidyloxy groups having 6 to 9 
carbon atoms, iminoalkytpiperidyloxy groups having 6 to 10 carbon atoms, alkoxycarbonylpiperidyloxy groups 
having 8 to 14 carbon atoms, pyrrolidyloxy group, iminoalkylpyrrolidyloxy groups having 5 to 9 carbon atoms, 
alkoxycarbonylpyrroHdyioxy groups having 7 to 13 carbon atoms, hydroxycarbonylalkyl groups having 2 to 7 
carbon atoms, alkoxycarbonylalkyl groups having 3 to 8 carbon atoms, hydroxycarbonylalkenyl groups having 
3 to 7 carbon atoms, alkoxycarbonylalkenyl groups having 4 to 8 carbon atoms, aryl groups having 4 to 1 0 car- 
bon atoms, aryialkenyl groups having 6 to 12 carbon atoms, alkoxyl groups having 1 to 10 carbon atoms, nitro 
group, trifluoromethyl group, alkyl groups having 3 to 8 carbon atoms, arylsulfonyl groups having 4 to 1 0 carbon 
atoms, arylalkyl groups having 5 to 12 carbon atoms, piperazinecarbonyl group, iminoalkylpiperazinecarbonyl 
groups having 7 to 10 carbon atoms, piperazinesulfonyl group, iminoalkylpiperazinesulfonyl groups having 6 to 
9 carbon atoms, piperidylalkyl groups having 6 to 9 carbon atoms, iminoaikylpiperidylalkyl groups having 8 to 
12 carbon atoms, piperididenealkyl groups having 6 to 9 carbon atoms, iminoalkylpiperididenealkyl groups 
having 6 to 9 carbon atoms, iminoalkylpiperidinealkyl groups having 8 to 12 carbon atoms, guanidino group, 
dialkylguanidino groups having 3 to 5 carbon atoms, phosphono group, dialkoxyphosphoryl groups having 2 to 
9 carbon atoms, monoalkoxyhydroxyphosphoryl groups having 1 to 4 carbon atoms and dialkylguadinino 
groups having 3 to 5 carbon atoms; 

Y represents a group of any of the following formulae (7) to (13): 

-(CH 2 )„-0- -(CH 2 ) n -S- 

(7) (8) 

O O 

— C-N- — C-N-CH, 
H H 

(11) (12) 



-CH 2 -CH 2 - 
(9) 

R 1 

-CH 2 — N— 



— CH=CH- 
(10) 



(13) 



n in formulae (7) and (8) represents an integer of 1 or 2; R 1 in formula (13) represents a hydrogen atom, a 
hydroxycarbonylalkyl group having 2 to 7 carbon atoms, an alkoxycarbonylalkyl group having 3 to 8 carbon 
atoms or a hydroxycarbonylalkenyl group having 3 to 7 carbon atoms; and 

Z represents a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, a halogeno group, an amino group 
or a group of any of the following formulae (14) to (19): 
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20 



OR 4 o 

-(CH 2 ) n -C-R 2 -C=C-R 3 _c=C-C-R 5 -(CH 2 ) n -OR £ 

H H H 

(14) (15) (16) (17) 



O 



O 

5 



-(CH 2 ),,-S-OR a _ (CH2 ) n _p_ OR : 

O q R 3 

( 18 ) (19) 



n In formulae (14) and (17) to (19) represents an integer of 0 to 3, R 2 in formula (14) represents a hydroxyl 
group, a carboxyl group, an amino group, an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, an aryl group 

25 having 4 to 1 0 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 12 

carbon atoms; R 3 in formula (15) represents a carboxyl group, an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon 
atoms, an aryl group having 4 to 1 0 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl 
group having 5 to 12 carbon atoms; R 4 represents a hydrogen atom, an alkoxycarbonylamino group having 2 
to 7 carbon atoms or an alkylcarbonylamino group having 2 to 7 carbon atoms; R 5 in formula (1 6) represents 

30 a hydroxyl group, an amino group, an aryl group having 4 to 10 carbon atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 

carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms; and R 6 in formulae (17) to (19) represents a 
hydrogen atom or an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms. 

2. The aminolsoquinoline derivatives or pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 1 , wherein Z in 
35 general formula (1) represents a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, a halogeno group or 

a group of formula (14) or (15), n in formula (14) represents an integer of 1 or 2, and R 2 represents a hydroxyl 
group, a carboxyl group, an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, an aryl group having 4 to 10 carbon 
atoms, an alkoxyl group having 1 to 3 carbon atoms or an aralkyl group having 5 to 12 carbon atoms. 

40 3. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 2, wherein when 
V in general formula (1 ) has a substituent, the substituent is selected from among 4-piperidyloxy group, 1-acetimi- 
doyl-4-piperidyloxy group, dimethylcarbamoyl group, N,N-dimethylamidino group, 1 -pyrrol idinecarbonyl group, 2- 
(4-pyridyl)ethyl group, 4-imino(pyrrolidine-1-yl) group, benzoyl group or4-pyridyl group. 

45 4. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 2, wherein W in 
general formula (1) is any of hydrogen atom, methyl group and benzyl group. 

5. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 2, wherein when 
X in general formula (1) has a substituent, the substituent is selected from among benzyloxycarbonyl group, car- 
so boxyl group, methoxycarbonyl group, ethoxycarbonyl group, ethanesulfonyloxy group, butanesulfonyloxy group, 4- 
piperidyloxy group, 1-acetimidoyl-4-piperidy!oxy group, 1-benzyloxycarbonyl-4-piperidytoxy group, 4-pipertdylme- 
thyl group, (1 -acetimidoyl-4-pi peri dyl)m ethyl group, 1 -acetimidoyl-3-pyrrolidyloxy group, isopropyl group, 3-indolyl 
group and iodine atom. 

55 6. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 2, wherein Z in 
general formula (1) represents any of hydrogen atom, iodine atom, methyl group and 2-carboxy-2-oxoethyl group. 

7. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 2, wherein Z in 
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general formula (1) represents a hydrogen atom or a group of formula (14), wherein R 2 represents a hydroxyl 
group, a carboxyl group or an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms, or a group of formula (15) wherein 
R 3 represents a hydroxyl group, a carboxyl group or an alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms and R 4 
represents a hydrogen atom, 

A represents a group of formula (2). A' represents a hydrogen atom, 

V represents a benzoyl group which may have a substituent, a piperidinecarbonyl group which may have a sub- 
stituent or a pyridinecarbonyl group which may have a substituent, 

L represents a group of formula (3) or (5) wherein W represents a hydrogen atom or an alkyl group having 1 to 
6 carbon atoms, and X represents a hydrogen atom, a carboxyalkyl group having 2 or 3 carbon atoms, and X 
represents a hydrogen atom, a carboxyalkyl group having 2 or 3 carbon atoms or an alkoxycarbonylalkyl group 
having 3 to 10 carbon atoms, and 

Y represents a group of formula (7). 

8. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutical^ acceptable salts thereof according to claim 7, wherein Z in 
general formula (1) represents a hydrogen atom or a group of formula (14), wherein R 2 represents a carboxyl 
group. 

9. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutical^ acceptable salts thereof according to claim 7, wherein L in 
general formula (1) represents a group of formula (3) wherein W represents a hydrogen atom, and X represents a 
hydrogen atom, a carboxyethyl group or an ethoxycarbonylethyl group. 

10. The aminoisoquinoline derivatives or pharmaceutical^ acceptable salts thereof according to claim 7, wherein Z in 
genera! formula (1) represents a hydrogen atom or a group of formula (14), wherein R 2 represents a carboxyl 
group, and L represents a group of formula (3) wherein W represents a hydrogen atom, and X represents a hydro- 
gen atom, a carboxyethyl group or an ethoxycarbonylethyl group. 

11. The aminoisoquinoline derivatives of following general formula (20) or pharmaceutically acceptable salts of them, 
which have an effect of inhibiting the effect of activated blood coagulation factor X: 



O 




wherein one of B and B* represents an oil-soluble organic group and the other represents a hydrogen atom. 

12. The aminoisoquinoline derivatives and pharmaceutically acceptable salts thereof according to claim 7, wherein the 
oil-soluble organic group is represented by formula (2) in claim 1. 

13. A medicinal composition containing an aminoisoquinoline derivative or a salt thereof according to claim 1 , 11 or 12 
as the active ingredient 

14. A medicinal composition containing an aminoisoquinoline derivative or a salt thereof according to any of claims 2 
to 1 0 as the active ingredient 

15. An anticoagulant or an agent for preventing or treating thrombi or emboli, which contains any of the aminoisoquin- 
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ollne derivatives and salts thereof according to claim 1, 11 or 12 as the active ingredient 



16. An anticoagulant or an agent for preventing or treating thrombi or emboli, which contains any of the aminoisoquin- 
oline derivatives and salts thereof according to any of claims 2 to 10 as the active ingredient. 
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Beschrelbung 

[0001] Die vortiegende Erfindung betrifft neue Arylsulfonamide und Analoga, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung zur Prophylaxe und Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung 

5 von Apoptexia Cerebri und Schadel-Hirn-Trauma 

[0002] A 9 -Tetrahydrocannabinol (A 9 -THC) und in geringem MaBe auch A 8 -THC sind die biotogisch aktiven Bestand- 
teile in Extrakten der Pflanze Cannabis sativa (Marihuana, Haschisch) und sind verantwortlich fur die Effekte auf das 
menschliche Zentrale Nervensystem (2NS). Potentielle historische und kontemporare therapeutische Anwendungen 
von Cannabis-Praparaten umfassen u.a. Analgesie, Emesis, Anorexie, Glaukom und Bewegungsstorungen. 

10 [0003] Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und eine SpleiB-Variante identifiziert. Der 
CB1-Rezeptor (Nature 1990, 346, 561) und eine SpleiB-Variante CB1a(J. Biol. Chem. 1995,270, 3726) sind uberwie- 
gend im Zentralen Nervensystem lokalisiert. Der CB2-Rezeptor wurde uberwiegend im peripheren Gewebe, insbe- 
sondere in Leukozyten, MHz und Makrophagen gefunden (Eur. J. Biochem. 1 995, 232 , 54). 

[0004] CB1 und CB2-Rezeptoren besitzen sieben Transmembranregionen und gehoren zur Familie der G-Protein- 

is Rezeptoren. Beide Rezeptoren sind negativ gekoppelt via G/G Q -Protein zur Adenylatcyclase und moglicherweise ne- 
gativ gekoppelt zur prasynaptischen Freisetzung von Glutamat (J. Neurosci. 1996, 16, 4322). CB1 -Rezeptoren sind 
daruberhinaus positiv gekoppelt mit Kalium-Kanalen sowie negativ gekoppelt mit N- und Q-Typ Calcium-Kanalen. 
[0005] Vier Klassen von CB1-Rezeptor-Agonisten sind bisher bekannt: klassische Cannabinoide, wie beispielsweise 
A 9 -THC, nichtklassische Cannabinoide, Aminoalkylindole und Eicosanoide. Zu den letzten gehort der allgemein ak- 

20 zeptierte endogene CB1-Rezeptor-Agonist Anandamid. 

[0006] AuBerdem ist bekannt, daB Apoplexia Cerebri eine Folge einer plotzlichen Durchblutungsstorung eines 
menschlichen Gehirnbereichs mit nachfolgenden Funktionsausfallen, mit entsprechenden neurologischen und/oder 
psychischen Symptomen ist. Die Ursachen fur Apoplexia Cerebri konnen in Himblutungen (z.B nach einem GefaBriB 
bei Hypertonie, Arteriosklerose und Aneurysma) und Ischamien (z.B. durch eine Blutdruckabfallkrise oder Embolie) 

25 liegen. Die Funktionsausfalle im Gehirn fuhren zu einer Degeneration oder Abtotung der Gehirnzellen (Journal of Ce- 
rebral Blood Flow and Metabolism 1981, 1^, 155; Chem. Eng. News 1996 (May 13), 41; Trends Pharmacol, Sci. 1996, 
17, 227). Unter Schadel-Hirn-Trauma versteht man gedeckte und offene Schadelverletzungen mit Gehirnbeteiligung. 
Die EP-A-0 261 539 offenbart N-(Chinolyl-oxy-phenyl)sulfonamide zur Behandlung von Ischamien. 
[0007] Aus dem US-A-3,462,473 sind Phenoxyphenyl Alkansulfonsaureesther sowie deren hypocholersterolami- 

30 sche und hypotrigryceridamische Wirkung bekannt. 

[0008] Das US-A-4,931 ,457 beschreibt Aryloxypyridinamine zur Behandlung von Hauterkrankungen. 
[0009] In der DE-A-2 1 36 828 werden Phenoxyphenole als Zwischenstufen fur Lipidsenker beschrieben. Aus Chem. 
Abstr. 1973, 78: 135804w sind bestimmte Naphthoxy- und Phenoxyphenole sowie bis-Naphthoxy- und bis-Phenoxy- 
benzole bekannt. 

35 [0010] Die vortiegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

R 1 -A-D-E-G-L-R 2 (I) 

40 in welch er 

R 1 fur Naphthyl oder fur einen Rest der Formel 



45 



50 




55 
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oder 




steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R3 Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Alky! oder (C r C 6 )-Acyl 
bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme und Reste gegebe- 
nenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (Cj-CgJ-Alkoxy, (C 1 -C 6 )-Alk- 
oxycarbonyl, (C|-C 8 )-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, C^Cg- 
Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(C r C 6 )-A!kylamino, U\(CyC£ 
-Alkylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 
einer Gruppe der Formel -(CO^-NF^R 5 , 
worin 

b eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, Phenyl, (C 1 -C 6 )-Acyl, cyclo 
(C 4 -C 7 )-Acyl, Benzoyl oder (Cj-C^-Alkyl, das gege- 
benenfalls durch Amino, Mono^.-CgJ-Alkylamino, Di 
(C 1 -C 6 )- Alkylamino substituiert ist, bedeuten, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 
6-giiedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ge- 
gebenenfalls ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom 
(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder mehrere 
Rest(e) der Formel -NR 8 enthalten kann, 
worin 

R* Wasserstoff, {C r C 6 )-Alkyl oder (C 1 -C 6 )-Acyl 
bedeutet, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 
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R 6 Wasserstoff, Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl Oder (C r C 6 ) 
-Acyl bedeutet, 

R 7 Phenyl Oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

5 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Cj-QJ 

-Alkylen stehen, 

D fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Forme! -S(0) c - oder 

10 -N(R9)- steht, 

worin 

c elne Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

15 R 9 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

G fur zweifach gebundenes (C 6 -C 10 )-Aryl oder fur elnen zweifach ge- 

bundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclic mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, die gegebe- 
20 nenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 

Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die besteht aus: 

Hydroxy, Trifiuormethyl, Carboxyl, Halogen, (C r C 6 )-Alkyl, Hydroxy 
(C r C 6 )alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
25 sowie Gruppen der Formeln 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 ,-NR 12 -SO 2 R 13 , 



30 



-(CH 2 ) e -(CO) f -NR 14 R 15 und -OR 18 , 



worin 

35 d efne Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 

1 bedeuten, 

40 R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 ha- 

ben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

45 

R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 ha- 
50 ben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder unabhangig voneinander einen Rest der For- 
me! 

55 -(CH 2 ) g -NR 17 R 18 

darstellen, 
worin 
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R 16 



10 



IS 



Lfur einen Rest der Formel 



g eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 
und 

R 17 und R 18 die oben angegebene Bedeutung 
von R 4 und R 5 haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

(C 6 -C 10 )-Aryl bedeutet, 



-O-, -NH-, 



20 



-N(R 19 ) S -NCR 20 ) — SO- 

O 



O 

» I' 
-N(R ) S— O 



O 

-N(R ) S — N(R^- 

O 



-N(R 24 )- 



O 

-i 



O 

-s — njrV 

II 
o 



30 



35 



O 
II 

-o— s 

It 

o 



-N(R ) — P(O) OR 7 



oder 



40 



OH O 

II 
O 



50 



steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und worin R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 R 2 ^ R 2 s und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C^CJ 

-Alkyl bedeuten, 

oder 



55 



R 19 einen Rest der Formel -S0 2 R 2 bedeutet, 



R 2 



fur (C 6 -C 10 )-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Rei- 
he S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder meh- 
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reren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (C r C 6 )-Alkyl, 

Oder 

fur den Rest der Formel 




Oder Morphotin steht, Oder 

fur C 3 -C 8 -Cycloalkyl steht, oder 

fur (C 1 -C 12 )-Alkyl l (C 2 -C 12 )-Alkenyl oder (C 2 -C 12 )-Alkinyl steht, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschie- 
denen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (C r C 6 )-Alk- 
oxy, (C 1 -C 6 )-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (C r C 6 )-Alkoxy, ei- 
nem Rest der Formel 



o 




o 



-NR 28 R 29 , 

worin R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 
und R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit elnem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C 1 -C 6 )-Alkyi l {C, -C 6 )-Aikoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl oder (C 1 -C 6 )-Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oderO, gegebe- 
nenfalls substituiert mit einem oder. mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 6 )-A!kyl, (C^-C^-Alkoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 wie oben definiert sind, 

oder 



gemeinsam fur einen Rest der Formel 
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stehen, 

und deren Saize, 

zur Verwendung ais Medikament in der Behandlung von Menschen 
und Tieren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 
fur Naphthyl oder fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R3 Wasserstoff, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C^C^-Acyl 
bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebe- 
nenfalls mlt einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten gegebenenfaMs geminal substituiert sind, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy!, Phenyl, (C^C^-Alkoxy, (C^Cg) 
-Alkoxycarbonyl, (C^CgJ-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, 
(C 1 -C 4 )-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(C r C 4 )- Alky! amino, Di 
(C r C 4 )-Alkylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO) b -NR 4 R 5 
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worin 

b eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich Oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, Phenyl, (C 1 -C 4 )-Acyl, cyclo 
(C 4 -C 7 )-Acyl, Benzoyl oder (Cj-cJ-Alkyl, das gege- 
benenfalls durch Amino, Mono^-C^-Alkylamino, Di 
(C r C 4 )-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, 
Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bilden, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, (C r C 4 )-Alkyt oder (C r C 4 )-Acyl bedeu- 
tet 

und 

R 7 Phenyl oder (C r C 5 )-Alkyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C r C 4 ) 
-Alkylen stehen, 

fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0) c - oder 

-NR 9 - steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Wasserstoff oder (C^C^-Alky! oder (C r C 4 )-Acyl bedeutet, 

fur zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl 
oder Pyridy! steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluorm ethyl, Carboxyl, Halogen, (C r C 4 )*Alkyl t Hy- 
droxy (C r Chalky I, (C r C 4 )-Alkoxy, (C^-QJ-Aikoxycarbonyl, sowie 
Gruppen der Formeln 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 , 

-(CH 2 ) e -(CO) r NR 14 R 15 und -OR 16 , 
worin 

d eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 

1 bedeuten, 
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R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 ha- 
ben und mlt dieser gleich Oder verschieden sind, 

R 1 2 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 ha- 
ben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
oder unabhangig voneinander einen Rest der For- 
mel 

-(CH 2 ) g -NR 17 R 18 

darstellen, 
worin 

g eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 
und 

R 17 und R 18 die oben angegebene Bedeutung 
von R 10 und R 11 haben und mit die- 
ser gleich oder verschieden sind, 

R 16 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 

fur einen Rest der Formei 

-O-, -NH-, 



O O 

-N(R 19 )— S -NCR 20 ) SO — , -N(R 21 ) — S— O— 

II § II 
O O 



O O o 

-NfR 22 ) S — N(R 23 )- f -N(R 24 ) — C , S — NCR 25 )- 

O o 



o 
II 

-O— S -N(R ; — P(O) OR 

O I 
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Oder 



OH O 
I II 

— N— S 

II 
O 



steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und 

worin 

R19 R20 R21, R22 R 23 f R 24 R 25 ( R 26 und R 27 gle i c h Oder ver- 

schieden sind 
und Wasserstoff 
Oder (C r C 3 )-AI- 
kyl bedeuten, 

Oder 

R 19 einen Rest der Formel -S0 2 R 2 bedeutet, 

fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl oder Pyrimidyl steht, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschie- 
denen Substituenten substituted sind, die aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Amino, Trifluorm ethyl, Nitro und (C 1 -C 4 )-Alkyl l 

oder 

fur den Rest der Formel 




oder fur Morpholin steht, 
oder 

fur Cyclopropyl, Cyclohexyl oder Cyclopentyl steht, oder 
fur (C 1 -C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 10 )-Alkenyl oder (C 2 -C 10 )-Alkinyl steht, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschie- 
denen Substftutenen substituiert sind, die aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (C r C4)-Alkoxy, 
(C 1 -C 5 )-Perfluoralkoxy, partielt fluoriertem (C r C4)-A!koxy, einem 
Rest der Formel 
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w 

und -NR 28 R 29 , 
worin 

R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R s ha- 
15 ben und mlt dieser gleich Oder verschieden sind, 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 
20 Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkyl, (C^-C^-Alkoxy 

und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder (Cj-C^-Alkyl oder (C r C 4 )-Acyl bedeuten, 

Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert mit einem 
25 oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus 

der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 wie oben definiert sind, 

30 

oder 

L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 

35 



40 

stehen, 
und deren Salze, 

45 zur Verwendung als Medikament in der Behandlung von Menschen und Tieren. Besonders bevorzugt sind Verbindun- 
gen der Formel (I), worin 

R 1 fur Naphthyl oder fur einen Rest der Formel 

so 



55 
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steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 Wasserstoff , (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C r C 3 )-Alkyl oder (Cj-C^-Acyl 
bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten 
gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe aus- 
gewahlt sind, die besteht aus: 

Chior, Fluor, Carboxyi, Hydroxyl, Phenyl, (C r C 3 )-Alkoxy, 
(C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C^C^-Alkyl, das seinerseits durch Chlor, 
Methylsuffonyloxy oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO) b -NR 4 R 5 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (C 1 -C 3 )-Acyl, cyclo(C 4 -C 6 )-Acyl, 
Benzoyl oder (C r C 3 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
Amino, MonofCj-C^-Alkylamino, Di(C r C 3 )-Aiky I ami- 
no substituiert ist, bedeuten, 

oder 
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R 4 und R 5 gerneinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, 
Piperidin- Oder N-Methylpiperazinring bilden, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff, (C r C 3 )-Alkyl oder (C r C 3 )-Acyl bedeutet, 
und 

R 7 Phenyl oder (Cj-C^-Alkyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C r C 3 ) 
-Alkyl stehen, 

fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0) c - oder 

-NR 9 - stent, 

worm 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Wasserstoff oder (C 1 -C 3 )-Alkyl oder (C r C 3 )-Acyl bedeutet, 

fur zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl 
oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen oderverschiedenen Substituenten substituiertsind, die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (C r C 3 ) 
-Alkyl, Hydroxy(C 1 -C 3 )alkyl, (C r C 3 )-Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycarbo- 
nyl, sowie Gruppen der Formeln 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 ,-NR 12 -SO 2 R 13 , 



-(CH 2 ) e -(CO) f -NR 14 R 15 , -CH 2 OH und -OR 16 , 



worm 

d eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

e und f gieich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 

1 bedeuten, 

R 10 und R 11 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R 12 Wasserstoff bedeutet, 

R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R u und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 ha- 
ben und mit dieser gleich oder verschieden sind 
Oder einen Rest der Formel -(CH 2 ) g -NR 17 R 18 be- 
deuten, 
worin 

g eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 
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und 



R 17 und R 18 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 



Oder 



R 14 und R 15 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Rest der 
Forme! 



ch 3 



bilden, 

R 16 Phenyl Oder Naphthyl bedeutet, 



20 

L fur einen Rest der Formel 



-O-, -NH-, 



-N(R ,S )— S -N(R 20 )— SO- , -N(R ) — S — O- 

II ' II 
O O 



35 



40 



-N(R 22 ) S — N(R 73 )- f -N(R 24 )— C . jj-N(R 25 )- 

O o 



o 

4S ~ 0_ ^ — -N(R 26 ) — P(O) OR" 



II 

o 



Oder 



50 



OH O 
I II 

o 



stent, 
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wobei die Anbindung der Reste an G linksbOndig erfolgt, 

und 

worin 

R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 P R 24 , R 25 , R 26 und R 27 gleich Oder ver- 

schieden sind 
und Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

oder 

R 19 elnen Rest der Formel ~S0 2 R 2 bedeutet, 

fur Phenyl, Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mlt einem 
oder mehreren, glefchen oder verschiedenen Substituenten substi- 
tuiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Fluor, Chlor, Brom oderTrifluormethyl, 
oder 

fur den Rest der Formel 




oder MorphoHn steht, 
oder 

fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C Q )-AlkenyI oder (C 2 -C 8 )-Alkinyl steht, die ge- 
gebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiede- 
nen Substitutenen substituiertslnd, die aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom.Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (Cj-C^-Alk- 
oxy, (Cj-C^-Perfluoralkoxy, Trifluonmethyl-substituiertem (C^C^ 
-Alkoxy, einem Rest der Formel 



O 




o 



und -NR^R 29 , 
worin 

R 28 und R 29 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
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10 



15 



45 



50 



55 



Phenyl, Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert mit 
einem Oder mehreren, gleichen Oder verschiedenen Substituenten, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Mrtro, Hydroxy, (C 1 -C 3 )-Alkyl l 
(C r C 3 )-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Methyl oder Methylcarbonyl bedeuten, 



Oder 

L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 



20 stehen, 

und deren Salze, 

zur Verwendung als Medikament in der Behandlung von Menschen und Tieren. 

[0011] AuBerdem betrifft dit Erfindung. 
25 [0012] Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

R 1 -A-D-E-G-L-R 2 (I) 

30 in welcher R 1 , A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mlt der Ausnahme von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welchen 

R 1 fur Naphth-1-yl steht, wobei die 3-Position des Naphth-1-yl-Rests gegebenenfalls mit Chlor oder (C-j-C^ 

35 -Alkyl substituiert ist und die 4-Position des Naphth-1 -yl-Rests gegebenenfalls mit Chlor oder Phenyl sub- 

stituiert ist, 

A und E fur eine Bindung stehen, 

40 D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur 1 ,4-Phenylen, das gegebenenfalls durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert Ist, steht, 

L fur ein Sauerstoffatom steht, und 

R 2 fur Methyl steht, 



und mit der Ausnahme von m«bis-(1-Naphthyloxy)benzol. 

[0013] Die voriiegende Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R 1 fur Naphthyl oder fur einen Rest der Formel 
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oder 



10 steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

15 und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls mit 1 bis 3, gleichen oder 

verschiedenen Substituenten, gegebenenfalls geminal, substituiert sind, die aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 8 )'Alkyl, das seiner- 
seits durch Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, 
20 einer Gruppe der Formel -(CO^-NR^ 5 , 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

25 R* und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder (C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 

30 

R 6 Wasserstoff, Phenyl oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 7 Phenyl oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

35 a und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Cj-C^-Alkyfen stehen, 

D fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0) c - oder -NH- steht, 

worin 

40 c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

G fur zweifach gebundenes (C 6 -C 10 )-Aryl oder fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aro- 

matischen Heterocycius mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebe- 
nenfalls mit einem bis drei, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der 
45 Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Carboxyl, Halogen, (C^C^-Alkyl, Hydroxy^ -C 6 )alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 1 -C 6 )-Alkoxy- 
carbonyl, sowie Gruppen der Formein 

50 -CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 und -CO-NR 14 R 15 

worin 

d eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 



R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 
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R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit dieser gleich Oder verschieden ist, 

R 13 die oben angegebene Bedeutun g von R 7 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 14 und R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind t oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclusbilden, dergegebenenfails noch ein weiteres Heteroatom aus 
der Reihe S und O oder eine Gruppe der Formel -NH- enthalten kann, 

fur einen Rest der Formel 



-N(R 19 )- 



O 

-S f -N(R ^ — SO — , 

O 



O 

-N(R 21 ) S— O- 

II 
O 



-NfR 22 ) S — NfR 23 )- 

O 



-N(R 24 ) C- 



oder 



O 

II 
O 

stent, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und worin R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CyCJ 
-Alkyl bedeuten, 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls mit Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino, oder (C r C 6 )-Alkyl sub- 
stituiert ist, 

fur den Rest der Formel 




oder Morpholin steht, 
oder 
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fur Perfluoralkyl mit bis zu 12 Fluoratomen steht, Oder 

fur (Cj-C^J-Alkyl Oder (C 2 -C 12 )-Alkinyl steht, die gegebenenfalls mit Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Azido oder durch einen Rest der Formel 



10 




15 



20 



25 



L und R 2 



Oder -NR 28 R 29 substituiert sind, 

worin R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

und/oder gegebenenfalls durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, (C^-CgJ-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR 30 R 31 substituiert sein konnen, 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C^CsJ-Alkyl oder (Cj-CgJ-Acyl be- 
deuten, 

gemeinsam fur einen Rest der Formel 



30 



L 



.so, 



35 



stehen, und deren Salze. 

[0014] Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 
worin 



40 



R 1 fur Naphth-1-yl, gegebenenfalls substituiert durch (C^-C^-Alky! substituiert mit Hydroxy, (C r C 6 )-AcyIami- 

no, Amino oder (C 1 -C 6 )- Alkoxy, lndan-4-yl, substituiert durch Hydroxy^ -C 6 )-Alkyl, 
fur einen Rest der Formel 



45 



50 





oder 




55 



steht, 
worin 

R 3 (C r C 6 )-Alkyl ist, 
E und A fur eine Bindung stehen, 
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D 
G 

L 

R2 



fur ein Sauerstoffatom stehen, 

fur 1 ,3-Phenylen, 1,4-Phenylen oder 2,5-Pyridylen steht, die gegebenenfalls durch Halogen substituiert 
sind, 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



fur einen Rest der Forme! -NH-S0 2 - oder -0-S0 2 - steht und 

fur (C^C^-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl, durch einen Rest der Formel 
-0-CH 2 -CF 3 oder durch Phenyl oder durch Pyrldyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor 
substituiert sein konnen, 

und deren Salze. 

[0015] Insbesondere seien folgende ganz besonders bevorzugte Verbindungen genannt: 






o— so, 




Na© 



50 




HO 




NH— S0 2 
Racemat und Enantiomere 



55 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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[0016] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier 
Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt 

[0017] Im Rahmen der vorliegen den Erfindungwerden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkiiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mine- 
ralsauren, Carbonsauren oder Surfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, EthansuJfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthaiindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0018] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammo- 
niumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. 
Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Argintn, Lysin, Ethylendiamin oder 
2-Phenylethylamin. 

[0019] Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Ammoniumverbindungen, die durch Uberfuhrung derfreien Amine 
mittels Alkyfierung hergestellt werden konnen. 

[0020] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
[0021] (d-Ci ^-Alkyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen ge- 
radkettigen"bder verzweigten Kohlenwassserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und isooctyl genannt. 
[0022] Bevorzugt ist (C^CgJ-Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, z.B. Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl. 
[0023] (C 9 -C 1 9 )-Alkenyl stehen im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substitutenten fur einen 
geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 6 und 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder 
mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 2 bis 4 und 2 bis 1 0 
Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkenylrest mit 2 bis 3 und 2 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen und einer Doppelbindung. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, 
Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl und Isooctenyl genannt. 

[0024] (Cg-C i sVAikinyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen 
geradkettigen 63er verzweigten Kohienwasserstoffrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, be- 
vorzugt mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 12 bis etwa 1 0 Kohlenstoffatomen 
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und einer Dreifachbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Dreifach- 
bindung. Beispielsweise seien Acetylen, 2-Butin, 2-Pentin und 2-Hexin genannt. 

[0025] (CrC fi )-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben auf gefuhrten Substituenten fur geradkettiges 
oder verzwelgtes Niedrigaikyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt 
sind Alkylreste mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Ganz besonders bevorzugt sind beispielsweise Aikylreste mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcar- 
bonyl und Isobutylcarbonyl. 

[0026] (d-C ^-Alkoxy steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben auf gefuhrten Substituenten fureinen uber 
ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoff rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hex- 
oxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 
[0027] (C-rCe )- Alkoxycarbonyi kann beispielsweise durch die Formel 

-C-OAIkyl 
O 

dargestellt werden. 

[0028] Alkyl steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoff rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffa- 
tomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Beispielsweise seien die fol- 
genden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Bu- 
toxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

[0029] (Ca-C R )-Cycloalkcyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohlenwasserstoff rest mit 3 bis 8 Kohlenstoffa- 
tomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cy- 
cloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

[0030] cyclo(C i t -C 7 )Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur Cyclo- 
propylcarbonyl, Cycfbbutylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohexylcarbonyl. 

[0031] (C e -C in )-Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Ffienyl und Naphthyl. 

[0032] (d-C ^-Perfluoralkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
und 3 bis 13 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 3 bis 9 Fluoratomen. 
[0033] (CVC fi )-partiell fluoriertes Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomeri"unc3 3 bis 5 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 3 Fluoratomen. 
Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der durch Trifluormethyl substituiert ist. 
[0034] Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chior, Brom und Jod. 

[0035] Aromatische, gesattigte und ungesattigte Heterocyclen stehen im Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit von 
den oben aufgefuhrten Substituenten im allgemeinen fureinen 5- bis 7-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 
5- bis 6-giiedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthaiten und der gegebe- 
nenfails auch uber ein Stickstoffatom gebunden sein kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyr- 
rolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Pyrimidyl, Thiazolyl, Oxazolyl, imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind 
Pyridyl, Furyl, Morpholinyl, Piperidyl und Piperazinyl. 

[0036] Abgangsgruppen im Sinne der Erfindung sind Gruppen, die in einer nukleophilen Substitution durch ein Nu- 
kleophil ersetzt werden konnen (Streitwieser, A., Jr.; Heathcock, C.H. Organische Chemie, Verlag Chemie, 1980, S. 
169ff.). Bevorzugte Abgangsgruppen sind Halogenide und SulfonsaureesterAan hydride. Eine besonders bevorzugte 
Abgangsgruppe ist Chlorid. 

[0037] {Cg-CgJ-Keton steht im Rahmen der Erfindung fur ein gesattigtes oder ungesattigtes Keton mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomenT Beispielsweise seien genannt: Aceton, Butanon, BuM-en-3-on, BuM-in-3-on, Pentan-3-on, Pentan- 
2-on, Pent-1-en-3-on, Pent-1-in-3-on, Penta-1 ,4-dien-3-on, 3-Methylbutan-2-on, Cyclopropyl methyl keton, Cyclopen- 
tanon, Hexan-2-on, Hexan-3-on, Cyclohexanon, 2-Methylcyclopentanon, 2-Ethylcyclobutanon. 
[0038] LPj-C ^-Aidehyd steht im Rahmen der Erfindung fur einen gesattigten oder ungesattigten Aldehyd mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaidehyd, Butyraldehyd, Iso- 
butyraldehyd, Cyclopropylcarbaldehyd, But-2-enal, But-2-inal, Pentanal, Isopentanal, Pivaldehyd, Cyclobutylcarb al- 
dehyd, 2-Methylcyclopropylcarbaldehyd, Pent-2-enal, Pent-4-enal, Hexanal, 2-Cyclobutylacetaldehyd. 
[0039] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Er- 
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findung betrrfft sowohl die Enantiomeren Oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischun- 
gen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestand- 
teiie trennen. 

[0040] AuBerdem wurden Verfahren zur Hersteliung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



R 1 -A-D-E-G-M-H (II) 



in welcher 

R 1 , A, D, E und G oben angegebene Bedeutung haben und 

15 

M fur Sauerstoff Oder -N(R 32 )- steht und 

R 32 Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl ist, 
20 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (111) 

R^-Q-R 2 (III) 

in welcher 

R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
R33 fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 

Q fur einen Rest der Formel -S0 2 -, -SO-, -CO- , -P(0)(OR 27 )- oder eine Einfachbindung steht, 
worin 



R27 die 0Den angegebene Bedeutung hat, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

R 1 -A-D-E-G-M-Q-R 2 (la) 

in welcher 

R 1 , A, D, E, G, M, Q und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden 
oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester, vorzugsweise Chlorsuffonsauretrimethylsilylester, umgesetzt wer- 
den, mit einer Saure versetzt werden und dann mit einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphorpentachlorid, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

R 1 -A-D-E-G-M-S0 2 -Cl (IV) 

in welcher 
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BP 0 966 436 B1 

R 1 , A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

H-T-R 2 



(V) 



in welcher 

10 R 2 die oben angegebene Bedeutung hat und 

T fur Sauerstoff Oder Stickstoff stent, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

R^A-D-E-G-M-SOjrT-R 2 (lb) 

in welcher 

R 1 , A, D, E, G, M, T und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEt 3 + CI" und einer Base, umgesetzt werden 
Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R 1 -A-D'-H (VI) 

in welcher 

R 1 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D' fur Sauerstoff, Schwefel oder -N(R 9 )- stent und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R 34 -E-G-S0 2 -NH-R 2 (VII) 

in welcher 

E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 34 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom stent, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 

R 1 -A-D'-E-G-S0 2 -NH-R 2 (Ic) 

in welcher 

R 1 , A, D\ E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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umgesetzt werden, 
Oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formet (Id) 



R 37 -A-D-E-G-L-R 2 



in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 37 fur einen Rest der Form el 





(Id) 




30 




Oder 
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steht, 
worin 

R 41 fur (C r C 6 )-AIkyl steht, 

mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure-1-(1-chlor)ethylester oder Chlorameisensaure- 
methylester, und anschlieBend mit Alkoholen, bevorzugt Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 



50 



R -A-D-E-G-L-R* 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 38 fur einen Rest der Fomnel 



(le) 
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H 




steht, 

umgesetzt werden 
oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

mit (C r C 6 )-Ketonenoder(C r C 6 )-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktionsmittets, vorzugsweise Natriumcyano- 
borhydrid, gegebenenfalls in der Gegenwart einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

R 39 -A-D-E-G-L-R 2 (If) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 39 fur (C 3 -C 6 )-Alkenyl oder (C 1 -C 6 )-Alkyl steht, 

umgesetzt werden 
oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

^35 _3 

R -R (VIII) 

in welcher 

R 3 die oben genannte Bedeutung hat, 

R 35 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (Ig) 

in welcher 
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die oben angegebene Bedeutung haben und 
fur einen Rest der Formel 




stent, 
worin 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

umgesetzt werden, 
oder 

[G] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ih) 




CH 3 CH 3 



in welcher 

A,D,E,G,L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Bromierung, beispteisweise mit N-Bromsuccinimid, in einem inerten Losungsmittel in Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 
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A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
ubergefuhrt werden, 

und anschlieGend mit Verbindungen der aligemeinen Formeln (IX) oder (X) 



CH^COaR 42 ^ (IX) 



H 2 N-R 3 (X) 



in welchen 

R 42 fur (C r C 6 )-Alkyl steht und 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der aligemeinen Formel (Ij) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (Ij) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und 
R 43 fur 




oder 




R 3 -N | 



steht, 
worin 

R 42 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden eingefuhrt und derivatisiert werden, 
und im Fall D ist = -SO- oder -S0 2 - ausgehend von den entsprechenden Thioethern (D = S) eine Oxidation nach 
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ublichen Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durchgefuhrt 
wird. 

[0041] Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 
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[D] 




9 cj H ^ N 



1. cr o 



Z MeOH 
n-Pent 




I ~~ z ~ N-S0 2 —nPent 

SO.-nPent L n ft , 

2 SO ? -nPent 





[0042] Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Koh- 
lenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogen kohlenwasserstoffe 
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wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essige- 
ster, Oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethyfformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, 
Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische dergenannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist 
Dichlormethan. 

[0043] Als Basen eignen sich im ailgemeine Alkalihydride oder -aikoholate, wie beispielsweise Natriumhydrid oder 
Kalium-tert.butylat, oder cyctische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C r C 4 - 
Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethyl- 
aminopyridin. 

[0044] Als Basen eignen sich auBerdem ubtichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Natriumoder Kaiiumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkaliaikoholate wie Natriummethanolat, 
Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaiium- 
carbonat und Natriumhydroxid. 

[0045] In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, durch- 
gefuhrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefugt werden. 

[0046] Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, die Verfahren 
bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,6 bis 5 bar). 
[0047] Die vortiegende Erfindung betrrfft auBerdem Verbindungen der allgemeinen Formel (li) 



R -A-D-E-G-M-H 



(II) 



in welcher 



R 1 fur einen Rest der Formei 




R" 






steht, 
worin 



a 



eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
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R 3 Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls 
wie oben angegeben substituiert sind, und 

A, D, E, G und M die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

[0048] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (II), 
In welch er 

R 1 fur lndan-4-yl, substituiert durch Hydroxy^ -C 6 )- Alky I, oder 

fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

R 3 (C r C 6 )-Alkyl 1st, 
E und A fur eine Bindung stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur 1,3-Phenylen, 1,4-Phenylen oder 2,5-Pyridylen steht, die gegebenenfalls durch Halogen substituiert 

sind, 

L fur einen Rest der Formel -NH-S0 2 -, oder -0-S0 2 - steht, 

R 2 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl, durcheinen Rest der Formel 

-0-CH 2 -CF 3 oder durch Phenyl oder durch Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor 
substituiert sein konnen, und 

M fur Sauerstoff oder -N(R 32 )- steht, 

worin R32 Wasserstoff oder (C^CJ-Alkyl ist. 

[0049] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R 1 -A-D'-H (VI) 

in welcher 

R 1 , A und D 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
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R -E-G-N0 2 (XI) 

in welcher 

5 

E und G die oben angegebene Bedeutung haben und 

R44 e j ne Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist, 

10 in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden und anschlieBend mit ubli- 

chen Reduktionsmitteln, vorzugsweise H^Pd/C in einem inerten Losemittel Oder mit Hydrazinhydrat, Pd/C, gege- 
benenfalls unter gleichzeitiger Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfachbindungen, zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel (lla) 

15 1 

R-A-D'-E-G-NH 2 (lla) 

In welcher 

20 R 1 , A, D' ( E und G die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden, 

Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 

25 

R 1 -A-D-E-G-NH 2 (Mb) 

in welcher 

30 R 1 , A, D, EundG die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Nitrosierungsmittel, bevorzugt einerwaBrigen 

Losung von Schwefelsaure und Natriumnitrit und anschlieBender Erwarmung, bevorzugt auf 60 bis 100°C, zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (He) 

35 R 1 -A-D-E-G-OH (lie) 

in welcher 

R 1 , A, D, E und G die oben genannte Bedeutung haben, 
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umgesetzt werden, 
oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 



R 1 -R 36 (XII) 



in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

R36 fQ r e j ne Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Brom, steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 
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w 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



HO-G-O-R 45 (XIII) 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat und 
R45 fQr (C r C 6 )-Alkyl, bevorzugt Methyl, steht, 

in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid oder Pyridin, gegebenenfalls in Anwesenheit einer 
Base, bevorzugt Kaliumcarbonat, und gegebenenfalls in Anwesenheit von Kupfer (l/ll)-Salzen, bevorzugt Kupfer 
(ll)-Oxid oder Kupfer (l)-lodid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 200°C, bevorzugt 80 bis 150°C und Nor- 
maldruck zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ik) 

R^O-G-O-R 45 (fk) 

in welcher 

R 1 , G und R 45 die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieBend in Gegenwart einer Saure, bevorzugt Bromwasserstoffsaure, zu Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (tld) 



R 1 -Q-G-OH (||d) 



reagiert werden 
oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



R 1 -A-D'-H (VI) 



in welcher 

R 1 , A und D* die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 



R^-E-G'-R 47 (XIV) 



in welcher 

R 46 die fur R 38 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder verschieden ist r 
50 E die oben genannte Bedeutung hat, 

G' fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe Schwefel, Stickstoff und/oder Sauerstoff steht, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren, glei- 
chen, oder verschiedenen Substituenten wie im Anspruch 1 fur G definiert substituiert sein kann und 

55 

R 47 fur Halogen, bevorzugt fur Chlor oder Brom, steht, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 
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R 1 -A-D'-E-G'-R 47 (XV) 



in welcher 

5 

R 1 , A, D\ E, G' und R 47 die oben genannte Bedeutung haben, 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden und anschlieBend mit Kali- 
umamid in flussigem Ammoniak in die entsprechenden freien Amine der allgemeinen Formel (Me) 

10 

R 1 -A-D'-E-G , -NH 2 (He) 



in welcher 

15 

R 1 , A, D', E und G* die oben genannte Bedeutung haben, 
transforrniert wird. 

[0050] In DOS 1 942 264 wird die Herstellung von fluorierten Atkansuffonsaurechloriden beschrieben, in US 5 149 
20 357 u.a. die Herstellung eines 4,4,4-Trif luorbutansulfonsaureamids, ohne jedoch die Herstellung des entsprechenden 
Sulfonsaurechlorids zu offenbaren. 

[0051] Die fluorierten Sulfonsaurechloride wurden analog DOS 1 942 264 hergestellt. 
[0052] AuBerdem betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formeln 

25 

CI -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 3 



Oder 

30 

Cl-S0 2 CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 2 -CF 3 . 



[0053] Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, Oder Koh- 
lenwasserstoffe wie Benzol, Toluoi, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdolfraktionen, Oder Halogen kohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen Oder Chlorbenzol, oder Essige- 
ster, oder Tristhylamin, Pyridin, Dimethylsuifoxid, Dimethylfomnamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, 
Aceton oder Nitromethan. Ebenso 1st es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist 
Dichlormethan. 

[0054] Als Basen eignen sich im allgemeine Alkalihydride oder -alkoholate, wie beispielsweise Natriumhydrid oder 
Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C 1 -C 4 - 
Alkylamine, wie beispielsweise Triethy lam in. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 
[0055] Als Basen eignen sich au3erdem die ubtichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydro- 
xide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriurnhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Natrium oderKaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummetha- 
nolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolati KaliumethanolatoderKalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Ka- 
liumcarbonat und Natriurnhydroxid. 

[0056] Die Basen werden in einer Menge von 1 - 20 Aquivalenten, bevorzugt von 2 bis 10 Aquivalenten, jeweils 
bezogen auf 1 Aquivalent der Verbindungen der allgemeinen Formeln (X) und (XII) eingesetzt. 
[0057] Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, die Verfahren 
bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Beretch von 0,5 bis 5 bar). 

[0058] Die Verfahren werden im allgemeinen in einem Temperaurbereich von 0°C bis 200°C, bevorzugt von Raum- 
temperatur bis 140°C durchgefuhrt. 

[0059] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III), (V), (VIII), (IX), (X) und (XII) sind an sich bekannt oder nach 
iiblichen Methoden herstellbar. 

[0060] Die Alkylierung zur Herstellung der Ammoniumverbindungen erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln 
wie beispielsweise Alkylhalogenide, Sulfonsau re ester oder substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diaryisutfa- 
te, vorzugsweise mit Methyljodid oder Dimethylsulfat. 
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[0061] Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugweise in Dimethyl- 
formamid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, vorzugsweise von 0°C bis +30°C und Normaldruck. 
[0062] Uberraschenderweise zeigen die neuen Arylsulfonamide und ihre Analoga ein nicht vorhersehbares, wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 

5 [0063] Sie zeichnen sich als hochwirksame Agonisten des CB1-Rezeptors und teilweise des CB2-Rezeptors aus. 
Sie konnen allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt werden zurBehandlung und/oder Praven- 
tion von neuronalen Schadigungen unterschiedlicher Ursache wie beispielsweise durch ischamischen, thromb- und/ 
oder thrombembolischen, und hamorrhagischen Schlaganfall, Zustanden nach direkten und indirekten Verietzungen 
im Bereich des Gehtrnes und des Schadels, femer zur Behandlung und/oder Prevention von cerebralen ischamien 

10 nach samtlichen operativen Eingriffen am Gehirn oder peripheren Organen bzw. Korperteilen und damit einhergehen- 
den odervorausgehenden Zustanden krankhafter bzw. allergischer Natur, die primar und/oder sekundarzu einer neu- 
ronalen Schadigung fuhren konnen. Gleichfalls eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zurTherapie 
von primaren und/oder sekundaren krankhatten Zustanden des Gehimes, beispielsweise wahrend oder nach cerebra- 
len Vasospasmen, Hypoxie und/oder Anoxie nicht vorhergenannter Genese, perinataler Asphyxie, Autoimmunerkran- 

15 kungen, Stoffwechsel- und Organerkrankungen, die mit einer Schadigung des Gehimes einhergehen konnen sowie 
Schadigungen des Gehirnes infolge primarer Gehimerkrankungen beispielsweise Krampfleiden und athero- und/oder 
arteriosklerotischer Veranderungen, zur Behandlung chronischer oder psych iatrischer Leiden wie beispielsweise De- 
pression, neurodegenerativer Erkrankungen wie beispielsweise Alzheimersche, Parkinsonsche oder Huntingtonsche 
Erkrankung, Multiple Sklerose, amyotrophische laterale Sklerose, Neurodegeneration durch akute und/oder chroni- 

20 sche virale oder bakterielle Infektionen und Multiinfarktdemenz. 

[0064] Dariiber hinaus konnen sie in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung von Schmerzzustanden, Erne- 
sis, Ubelkeit, Glaukom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 
[0065] Die erfindungsgemaBen Substanzen eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen, die durch bakte- 
rielle und/oder virale Infektlon verursacht werden, die auf direkte und/oder indirekte Veranderungen des Immunsystems 

25 bzw. auf Fehlsteuerungen unter Mitwirkung des Immunsystems beruhen, wie z.B. bei lokalen oder systemischen Au- 
toimmunerkrankungen (z.B. Lupus erythematodes in alien seinen Varianten), entzund lichen und/oder autoimmunolo- 
gisch bedingten Erkrankungen der Gelenke (z.B. primar chronische Polyarthritis, traumatisch bedingten Entzundun- 
gen), entzundlichen und/oder autoimmunologisch bedingten Erkrankungen des Knochen- und Muskelapparates, ent- 
zundlichen und/oder autoimmunologisch bedingten krankhaften Prozessen der inneren Organe (z.B. Morbus Crohn, 

30 Glomerulonephritis) und der auBeren Organe (z.B. allergische Reaktionen durch aerogene Aufnahme von Antigenen) 
und des zentralen Nervensystems (z.B. Multiple Sklerose, Morbus Alzheimer, psych iatrische Erkrankungen) sowie der 
Sinnesorgane, primaren und/oder sekundaren und/oder autoimmunologischen Erkrankungen des blutbildenden Sy- 
stems und des Immunsystems (z.B. AbstoBungsreaktionen, AIDS) selbst, sowie bei Hauterkrankungen entzundlicher 
und/oder immunologischer Genese bei Mensch und Tier. Ferner wirken diese Substanzen bei den indirekten Sympto- 
ms men dieser Erkrankungen wie z.B. Schmerz. 

[0066] Bevorzugt ist ihre Verwendung zur Behandlung von cerebralen Ischamien und Schadel/Hirn-Trauma. 

CB1-Luclferase Reportergen Test 

40 1 . Klonierung des Ratten Cannabinoid Rezeptors CB1 

[0067] Gesamt-RNA aus Ratten-Hirn (das Gewebe wurde frisch getoteten Tieren entnommen und in flussigem Stick- 
stoff schockgefroren) wurde durch saure Guanidinium-Thiocyanat/Phenol/Chloroform-Extraktion (J. Biol. Chem. 1979, 
VB, 5294) isoliert und mittels reverser Transkriptase und Random-Primem Q'eweils von Invitrogen) in cDNA uberfuhrt. 

45 Die Polymerase Ketten Reaktion (PCR, Bedingungen: 4 min 94°C, 1 x; 1 min 94°C; 2 min 53°C; 1 min 72°C, 50 Zyklen; 
1 min 94°C, 2 min 53°C, 4 min 72°C, 1 x) wurde in einem Perkin Elmer Thermocyder mit dem Enzym Taq Polymerase 
(Perkin Elmer) durchgefuhrt; die eingesetzten Oligonukleotid-Primer (Basen 99 bis 122: 5'->3\ "down"; 1556-1575: 
3'<-5\ "up") waren von der publizierten Sequenz des Ratten Cannabinoid- Rezeptors (Nature 1990, 346 , 561) abge- 
leitet und wurden auf einem DNA Synthesizer, Modell 1380 der Fa. Applied Biosystems, synthetisiert. Ein Teil der 

so PCR-Reaktion wurde in einem 1 %igen Agarose-Gel in 1x TBE-Puffer aufgetrennt und anschlieBend mit Ethidium- 
Bromid angefarbt, wobei nur eine Bande mit der erwarteten Lange sichtbar war (etwa 1,5 kb). Dieses PCR-Produkt 
wurde in den TA-Cloning Vektor (Invitrogen) subkloniert und die Nukleotid-Sequenz des Inserts mftT7DNA Polymerase 
(Sequenase, USA/Amersham) durch die Dideoxynukleotid-Kettenabbruch- Reaktion bestimmt. Das Insert besitzt eine 
Lange von 1477 Basenpaaren und enthaltein offenes Leserastervon 1419 Basenpaaren was einem Protein von 473 

55 Aminosauren entspricht. Die Anzahl der Basenpaare, die Position des offenen Leserasters und die Anzahl der Ami- 
nosauren stimmen mit der publizierten Sequenz uberein. Computer-Analysen wurden mit Hilfe der GCG Software Suite 
(Genetic Computer Group) durchgefuhrt. Das cDNA Insert wurde nach Partialverdauung mit Hindlll und Notl (Biolabs) 
in den Expressionsvektor pRc/CMV (Invitrogen) subkloniert. Dieses Konstrukt (Plasmid CMV-RH) wurde fur Transfek- 
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tions-Experimente elngesetzt. 

2. Stabile Transfektion der CHOIuc9 Reporter Zellen 

5 [0068] CHOIuc9 Zellen wurden in 50 % Dulbecco's modinziertem Eagle Medium /50 % F-12 (DMEM/F1 2) gezuchtet, 
das 10 % foetales Kalberserum (FCS) enthielt. Transfektionen wurden in 6-well Platten angesetzt. 7,5 u.g Qiagen- 
gereinigte CMV-RH Plasmid DNA wurde pro 105 Zellen mit dem DOTAP Transfektions System zugegeben, entspre- 
chend dem Versuchsprotokoll des Herstellers (Boehringer Mannheim). Transfizierte Zellen wurden mit 1 mg/ml G418 
selektioniert und Einzelkione wurden durch Limiting Dilution auf 96-well Platten erhalten. Zelllinien, die den Cannabi- 

10 noid-Rezeptor exprimieren, wurden nach Inkubation mit dem Cannabinoid-Rezeptor Agonisten, WIN-55,212-2, in Ge- 
genwart von Forskolin an der Hemmung der Reportergen-Expression identifiziert. Mehrere stabil transfizierte und sub- 
klonierte Zellinien wurden mittels RT-PCR, wie unter 1 . beschrieben, weiter charakterisiert. 

3. Test-Optimlerung und pharmakologlsche Charakterislerung der CHOCB1 Reporter-Zellinie 

15 

[0069] Der Luciferase-Test wurde mit dem Ziel hoher Sensitivitat und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und guter 
Eignung fur die Durchfuhrung auf dem Robotersystem optimiert durch Variation mehrerer Testparameter, wie z.B. 
Zelldichte, Dauer der Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusammensetzung. 
Zur pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zum Roboter-gestutzten Substanz-Screening wurde das 

20 folgende Testprotokoll verwendet: Die Stammkulturen wurden in 50 % Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium /50 % 
F-12 (DMEM/F12) mit 10% FCS bei 37°C unter 1 0 % C0 2 gezuchtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1:10 gesplittet. 
Testkulturen wurden mit 5000 Zellen pro Napf in 96-well Platten ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. Dann 
wurden die Kulturen vorsichtig mit Phosphat-gepufferter Saline gewaschen und mit serumfreiem Ultra-CHO Medium 
(Bio-Whittaker) rekonstituiert Die in DMSO gelosten Substanzen wurden 1 x in Medium yerdunnt und zu den Testkul- 

25 turen pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration im Testansatz: 0,5 %). 20 Minuten spater wurde Forskolin zuge- 
geben und die Kulturen anschlieBend 3 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die Uberstande 
entfemt und die Zellen durch Zugabe von 25 uJ Lysereagens (25 mM Triphosphat, pH 7,8 mit 2mM DTT, 1 0 % Glycerin, 
3 % TritonX100) tysiert. Direkt danach wurde Luciferase Substrat Losung (2 r 5mM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM 
Coenzym A, 10mM Tricin, 1,35mM MgS0 4 , 15mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase- 

30 Aktivitat mit einem Hamamatzu Kamerasystem gemessen. 

[0070] Zur Inaktivierung von G r Proteinen wurden die Testkulturen vor dem Test fur 1 6 Stunden mit 5 ng/ml (Endkonz.) 
Pertussis Toxin behandelt. 

[0071 ] Die ICso-Werte wurden mit dem Programm GraphPadPrism berechnet (Hill-Gleichung, speziell: one-site com- 
petition). 

35 



Aktivitat im Ratten CB1-Rezeptor-Luciferase Rezeptorgen Test | 


Befspiel 


IC 50 (nmol/l) 


1 


15 j 


33 


10 


51 


0,9 


65 


13 


99 


2,9 ; 



hCB2- Luciferase Reportergen Test 

[0072] CHOIuc9 Zellen wurden mit dem humanen CB2-Rezeptor stabil transfiziert. Transfektion, Klonselektion und 
50 Testentwicklung wurden analog zu den Arbeiten mit dem Ratten CBI-Rezeptor durchgefuhrt. Das folgende Testprotokoll 
wurde zur pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zur Substanz-Testung verwendet: 
[0073] Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifizierten Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) mit 1 0% 
FCS bei 37°C unter 1 0% C0 2 gezuchtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 
Zellen pro Napf in 96-well-Platten in DMEM/F1 2 Medium mit 5 % FCS ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. 
55 Dann wurde das Medium von den Kulturen entfemt und durch serumfreies Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) ersetzt. 
Die in DMSO gelosten Substanzen (200x Endkonzentration) wurden zu den Testkulturen pipettiert (maximale DM- 
SO-Endkonz. im Testansatz: 0,5%) und 20 min spater wurde Forskolin zugegeben. AnschlieBend wurden die Kulturen 
3,5 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfemt und die Zellen durch Zugabe 
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von 25 u.l Lysereagens (25 mM Trisphosphat, pH 7,8 mit 2 mM DTT, 10 % Glycerin, 3 % Triton X100) lysiert. Direkt 
anschlieBend wurden 50 uJ Luciferase Substrat Losung, doppelt konzentriert (5 mM ATP, 1 mM Luciferin, 0,2 mM 
Coenzym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgS0 4 , 15 mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase- 
Aktivitat mit einem Photomultiplier-Kamera-Mef3system (Hamamatzu) bestimmt. 

[0074] Die IC^-Werte wurden mit dem Program GraphPad Prism™ berechnet (Hill-Gleichung; speziell: one site 
competition). 

Bindungsstudien an Ratten Cortex Membranen 

[0075] Membranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben bzw. von Zellen prapariert. 
Puffer, markierter Ligand, DMSO oderTeststubstanz werden zusammenpipettiert, anschlieBend werden 1 00 jig Protein 
hinzugegeben, die Mischung gut vermischt und 60 min bei 30°C im Wasserbad inkubiert. Nach Ablauf der Inkubati- 
onszeit wird die Reaktion durch Zugabe von eiskaltem Inkubationspuffer in jedes Rohrchen gestoppt. Nach Abfiltrieren 
wird mit 3/4 m! Inkubationspuffer nachgewaschen. Die Filter werden in Minivials uberfuhrt, die Radioaktivitat wird in 
einem FlussigszintiNationszahler bestimmt. 



Affinintat zum CB1-Rezeptor (Ratten Cortex Membranen) 


Beispiel 


K, (nmol/1) 


1 


590 | 


33 


420 


51 


41 


65 


250 



Inhibition der Glutamat-Freisetzung 

[0076] Nach Dekapitieren einer Ratte wird der Schadel eroffnet, das Gehim herausgehoben und entlang der Mittel- 
furche durchschnitten. Der Hippocampus wird freiprapariert, vom restlichen Gewebe getrennt, in 350 \im dicke Schnitte 
geschnitten und fur 60 min in SiebgefaBen bei 37°C inkubiert. Gefolgt von Basarwert und Stimulation 1 mit 75 mM KCI 
(S1) werden die Schnitte mit Testsubstanz inkubiert und dann die Stimulation mit KCI und Tests ubstanz (S2) wiedemoft. 
Die Glutamat-Konzentration der zu untersuchenden Proben wird dann uber eine enzymatische Reaktion (GLDH) und 
fluorometrischer Messung von NADH gemessen. Anhand einer Eichkurve wird der Glutamatgehalt der Probe bestimmt, 
und unter Kenntnis des Protelngehaltes kann der Glutamatgehalt/mg Protein errechnet werden. Verglichen wird das 
Verhaltnis S2/S1 , Glutamat-Freisetzungsinhibitoren reduzieren dieses Verhaltnis konzentrationsabhangig. 

Hypothermie 

1. Agonismus PrQfung: 

[0077] Funf Minuten nach Bestimmung der Basal-Kdrpertemperatur via Oesophagus Temperatursonde wird die Pruf- 
substanz (i.v.) appliziert. Eine Kontrollgruppe erhalt, ebenfalls i.v., nur das Losungsmittel der Prufsubstanzen. Die 
Korpertemperaturwird 7,5, 15, 30 und 60 Minuten nach i.v.-Applikation gemessen. Die GruppengroBe pro Dosisbetragt 
5-7 Tiere (Ratten). 



Ratten Hypothermie - Agonismus Priifung 


Beispiel 


ED -rc a) [mg/kg] 


1 


1 ,0 b) 


33 


0,6 b ) 


51 


0,1 b) 


65 


1,0 b) 



a) Effekth/e Dosis fQr 1«C Korpertemperatur-Reduktion 

b) Die Hypothermic wird durch AppDkalion des spezlfischen CB1-Antagonisten SR 141716 A signiflkant reduziert (siehe Methode "Antagonismus 
Prufung") 
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(fortgesetzt) 



Ratten Hypothermie - Agonismus Prufung 


Beispfel 


ED.^c a) [mg/kg] 


99 


0,6 b ) 



a) Effektrve Dosis fur 1°C Kdrpertemperatur-Reduktion 

b) Die Hypothermie wird durch Applikation des spezifischen CB1-Antagonlsten SR 141716 A signifikant reduziert (slehe Methode "Antagonismus 
Prufung") 



10 

2. Antagonismus Prufung: 

[0078] 60 Minuten vor Prufsubstanz Applikation wird der spezifische CB1 Antagonist SR 141716A, derKontrollgrup- 
pe nur das Losemittel (Solutol/0,9% NaCI) intra-peritoneal appliziert. Die basale Korpertemperatur wird funf Minuten 
15 vor Applikation von SR 141716A via Oesophagus Temperatursonde gemessen. Das weitere Vorgehen entspricht der 
Methode "Agonismus Prufung". Die GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7Tiere (Ratten). 

Permanente focale cerebrale Ischamie be! der Ratte (MCA-O) 

20 [0079] Unter Isofluran Anasthesie wird die Arteria cerebri media einseitig freiprapariert mittels Elektrokoagulation 
diese und deren Nebenaste irreversibel verschlossen. Als Folge des Eingriffs entsteht ein cerebraler Infarkt. Wahrend 
der Operation wird die Korpertemperatur des Tieres auf 37°C gehalten. Nach WundverschluB und Abklingen der Nar- 
kose werden die Here wieder in ihren Kafig entlassen. Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitli- 
chen Schemata und uber unterschiedliche Applikationswege (i.v. i.p.) nach der Okkiusion. Die InfarktgroBe wird nach 

25 7 Tagen bestimmt. Dazu wird das Gehim entnommen, histologisch aufgearbeitet und mit Hilfe eines computergestutz- 
ten Auswertsystemes das Infarktvolumen bestimmt. 



Wirksamkeit in dem Modell der permanenten focaien cerebralen Ischamie (MCA-O) 


Beispiel 


% Reduktion des Infarktvolumens 


Dosis 


1 


35 


0,03 mg/kg/h b > 


33 


33 


0,1 mg/kg a) 


51 


24 


0,1 mg/kg a ) 


65 


37 


0,03 mg/kg/h b > 




(47) 


(0,01 mg/kg/h) 



a) Substanzgabe als Intra venose Bohjslnjekttonen Jewells direkt 2 und 4 Stunden nach der Okkiusion 

b) Substanzgabe als intravenose, kon«nuleriiche Infusion direkt bis 4 Stunden nach der Okkiusion 

40 

Subdurales Hamaton bei der Ratte (SDH) 

[0080] Unter Anasthesie wird den Tieren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem Hamatom bildet sich ein 
Infarkt. Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche Appli- 
45 kationswege (i.v., i.p.). 

[0081] Die Bestimmung der InfarktgroBe erfolgt wie beim Modell der Permanenten focaien Ischamie bei der Ratte 
(MCA-O) beschrieben. 



Wirksamkeit in dem Modell "Subdurales Hamatom bei der Ratte (SDH)" | 


Beispiel 


% Reduktion des Infarktvolumens 


Dosis \ 


1 


54 
(84) 


0,1 mg/kg a > 
(1,0 mg/kg *>) 


33 


42 


0,1 mg/kg a > 



a) Substanzgabe als intravenose BolusinjektJonen jeweib direkt. 2 und 4 Stunden nach der Okkiusion 
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(fortgesetzt) 



Wirksamkeit in dem Modell "Subdurales Hamatom bei der Ratte (SDH)" 


Beispiel 


% Reduktion des Infarktvolumens 


Dosis 


51 


54 


0,01 mg/kg/h b > 


65 


53 


0,1 mg/kg a > 




(65) 


(0,3 mg/kg/h b >) 



a) Substanzgabe als Intravenose Bolusinjetctionen jeweils direkt, 2 und 4 Stunden nach der Okklusion 

b) Substanzgabe als intravenose, kontinuie niche Infusion direkt bis 4- Stunden post-Trauma 



15 



20 



25 



30 



[0082] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Ta- 
bletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung 
inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneterTragerstoffe Oder Losungsmittel. Hierbei soli dietherapeutisch wirk- 
same Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, 
d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 
[0083J Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoff en, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. 
B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslo- 
sungsmittel verwendet werden konnen. 

[0084] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere per- 
lingual Oder intravenos. 

[0085] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 
10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 
[0086] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem 
Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wah- 
rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mul3. Im Falle der Applikation grdBerer Men- 
gen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 



Verwendete Abkurzungen 
35 [0087] 



Me = 
Et = 
nPr = 
nBu = 
nPent = 
nHex = 
nOkt- 
PE = 
Tol = 
EE = 
Et2Q = 



CH 3 
C 2 H 5 

n-(CH 2 ) 2 CH 3 

n-(CH 2 ) 3 CH 3 

n-(CH 2 ) 4 CH 3 

n-(CH 2 ) 5 CH 3 

n-(CH 2 ) 7 CH 3 

Petrolether 

Toluol 

Essigester 

Diethylether 



Ldsemitte! 



[0088] 



55 



1 


PE: EtgOIOM 




II 


PE : E^O 5:1 




ill 


PE : Dichlormethan 5:1 




IV 


Tol: EE10:1 




V 


Cyclohexan : Dichlormethan 5:1 
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(fortgesetzt) 





VI 


Tol : EE 5:1 






VII 


Tol: EE 1:1 




5 


VIII 


Tol : EE 5:3 






IX 


PE : Dichlormethan 1 :1 






X 


Tol : EE20:1 






XI 


PE : EE 5:1 
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XII 


Tol : EE 8:1 




XIII 


EE : Aceton20:1 






XIV 


PE : EE10:1 






XV 


Dichlormethan : Ameisensaure40:1 






XVI 


Tol : EE 3:1 




15 


XVII 


Dichlormethan : Et 2 O10:1 






XVIII 


Tol : EE 1 :2 






XIX 


EE : Aceton20:3 






XX 


EE : Aceton 10:1 






XXI 


Dichlormethan : Ameisensaure 10:1 




20 


XXII 


Tol : EE : Ameisensaure10:1 :0,05 






XXIII 


Dichlormethan : Methanol : konz.NH 3 1 0:1:0,5 






XXIV 


Dichlormethan : Ethanol20:1 






XXV 


Dichlormethan : Methanol10:1 




25 


XXVI 


Dichlormethan : Methanols: 1 






XXVII 


Tol: EE2:1 






XXVIII 


Hexan : EE4:1 






XXIX 


Tol: EE15:1 






XXX 


Toluol 




30 


XXXI 


Toluol : EE30:1 






XXXII 


Dichlormethan : Methanol19:1 






XXXIII 


Dichlormethan : Methanol: 






XXXIV 


Dichlormethan : Methanol4:1 




35 


XXXV 


Essigester 






XXXVI 


Cyclohexan : Essigester3:1 






XXXVII 


Cyclohexan : Essigester : Methanol 10:2:1 






XXXVIII 


n-Hexan : Essigester 


2:1 




XXXIX 


Dichlormethan : Methanol 


3:1 


40 


XL 


Essigester : Methanol 


4:1 




XLI 


Dichlormethan : Methanol 


95:5 




XLII 


EE : Isooctan 


1:1 




XLIII 


EE : Cyclohexan 


8:2 


45 


XLIV 


EE : Cyclohexan 


3:7 


XLV 


Dichlormethan : Methanol : Triethylamin 


9:1:0,1 




XLVI 


Dichlormethan : Methanol 


98:2 



Methoden der Massenspektroskople 

50 " " -~— - ~ 

[0089] 



A El 

B DCI, NH 3 

55 C ESI 

D FAB 

E DCI, Isobutan 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1 A 

1 -(Naphthyl-1 -oxy)-4-nrtrobenzol 
[0090] 




[0091] Eine Losung von 1 -Naphthol (1 02 g, 0,709 mol) in DMF (800 ml) wird mit K2CO3 (97,9 g, 0,709 mol) versetzt 
und 2 h bei RT geruhrt. Nach tropfenweiserZugabe einer Losung von 4-Fluor-1-nitrobenzol (1 00 g, 0,709 mol) in DMF 
(200 mi) wird die Reaktionsmischung uber Nacht bei RT geruhrt. AnschlieBend wird das Losemittel im Vakuum abde- 
stilliert und der Ruckstand mit Ethylacetat (600 mi) versetzt. Nach Filtration wird der groBte Teil des Losemittels im 
Vakuum abdestilliert. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit wenig Ethylacetat gewaschen und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 1 07 g 

Durch weiteres Eindampfen der Mutterlauge werden zusatzlich noch 25 g Produkt erhalten. 

Gesamtausbeute: 132 g (69% d.Th.) 

Smp.: 143°C 

MS (El): m/z 265 (M) 

[0092] In Analogie zu Beispiel 1 A werden die in der Tabelle I dargestellten Verbindungen hergestellt: 
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10 


MS (m/z) 
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Beispiel 25 A 

1 -(Naphthyl-1 -methyloxy)-4-nitrobenzol 
5 [0093] 



[0094] Eine Losung von 4-Nitrophenol (1 5,7 g; 1 1 3 mmol) in DMF (300 ml) wird mit K 2 C0 3 (30,8 g, 223 mmol) versetzt 
20 und 1 h bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 1 -Naphthylmethylbromid (25,0 g; 113 mmol) wird die Reaktionsmischung 
uber Nacht bei 50°C geruhrt. Das Losemittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand wird mit Ethylacetat (600 
ml) und Wasser (250 ml) aufgenommen. Nach Filtration werden die Phasen getrennt und die waBrige Phase mit Ethyla- 
cetat (3 x 300 ml) extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (200 ml) gewaschen, uber MgS0 4 
getrocknet und im Vakuum weitgehend eingeengt. Ausgefallenes Rohprodukt wird abgesaugt, in Essigester / Petro- 
25 lether verruhrt, emeut abgesaugt und getrocknet. Die Reinigung des Produkts erfolgt durch Umkristallisation aus 
CH 2 CI 2 / Methanol. 
Ausbeute: 15,7 g (50% d.Th.) 
Smp.: 145-146°C 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 297 (M+NH 4 ) 
30 R f = 0,83 (IV) 

[0095] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 25 A werden die in Tabelle II aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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Reduktlon der Nitrogruppen der Beisplele 1 A - 29 A 
Methode A 
5 Beispiel 29 A 

1 -Amino-4-(2,3-dimethylphenyl-1 -oxy)benzol 
[0096] 

10 



15 



20 




[0097] Eine Suspension von Beispiel 5 A (1 3,5 g, 55,6 mmoi) und 1 0% Palladium auf Aktivkohle (1 ,45 g) in Methanol 
25 (132 ml) wird unter Argon zum RuckfluB erhitzt. Nach tropfenweise Zugabe von Hydrazin-Hydrat (5,4 ml, 111 mmol) 
wird noch 2 h unter RuckfluB geruhrt. Die Reaktionsmischung wird liber Kieselgur filtriert, mit Methanol gewaschen 
und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (1 0:1) chromato- 
graphies. 

Ausbeute: 0,33 (IV) 
30 MS (DCI, NH 3 ): m/z = 231 (M+NH 4 ) 

Methode B 

Beispiel 30 A 

35 

5-(4-Aminophenyl-1 -oxy)-naphthalin-1 -carbonsaure-n-butylester 
[0098] 
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[0099] Eine Losung von Beispiel 8 A (10,96 g, 30,0 mmol) in THF (100 ml) wird mit 10% Palladium auf Aktivkohle 
(0,25 g) versetzt und 5 h bei Normaldruck hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgel filtriert, mit THF gewa- 
schen und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Diethylether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 8,38 g (83% d.Th.) 
Smp.: 104-105°C 
R f =0,31 (IV) 

MS (ESI): m/z = 336 (M+H) 
Methode C 
Beispiel 31 A 

1 -Amino-4-(5,8-dihydro-naphthyM -oxy)benzol 
[0100] 




[0101] Zur Losung der Verbindung aus Beispiel 7 A (10,7 g; 40,0 mmol) in Eisessig (380 ml) und Wasser (80 ml) 
tropft man eine 1 5%ige Losung von Titan-(ill)-chlorid in 1 0% Salzsaure (21 2 ml, 243 mmol) und laBt uber Nacht ruhren. 
Die Ldsemittel werden im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in Ethylacetat / Wasser aufgenommen. Durch Zu- 
gabe von 3 N Natronlauge wird pH 9-1 0 eingesteltt und nach Phasentrennung wird die waBrige Phase 3 x mit Ethyfacetat 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 2 x mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Toluol / Ethylacetat (20:1) chromatographies 
Ausbeute: 2,1 g (22% d.Th.) 
R f =0,25(X) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 238 (M+H) 

[0102] In Analogie zu den Beispielen 29 A - 31 A werden die in Tabelle Ml aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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Beispiel 56 A 

4-(Naphthyl-1 -oxy)phenol 
5 [0103] 



w 



15 




[01 04] Zur Suspension der Verbindung aus 51 A (25,8 g; 1 1 0 mmol) in 50%iger waBriger H 2 S0 4 (400 ml) tropft man 
20 bei 0°C eine Losung von NaN0 2 (7,6 g; 110 mmoi) in Wasser (45 ml) und laBt 10 Minuten nachruhren. AnschlieBend 
wird die Reaktionsmischung 2,5 h auf 1 00° C erwarmt und nach dem Abkuhlen mit Dichlormethan (3 x 1 50 ml) extrahiert 
Die vereinten organischen Phasen werden mit Wasser (1 x 1 00 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. Ausbeute: 6,1 g (24% d.Th.) 
R f = 0,39 (IV) 
25 MS (DCI, NH 3 ): m/z = 237 (M+H) 

Beispiel 57 A 

3-Methyl-4-(naphthyl-1-oxy)phenol 

30 

[0105] 



35 



40 




[0106] Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Synthese des Beispiels 56 A ausgehend von Beispiel 39 A (5,0 g; 20 
« mmol). 

Ausbeute: 2,1 g (42% d.Th.) 
R f = 0,36 (IV) 

MS (DCI, NH3): 251 (M+H) 
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Beisplel 58 A 

[4-(Naphthyl-1-oxy)phenyl]aminosulfonsaure 
[0107] 




[01 08] Zur Losung von Chiortrimethylsilan (6,93 g; 63,8 mmol) in Cyciohexan tropft man bei 5°C unter Argon Triethyl- 
amin (6,44 g; 63,8 mmol) zu und laBt 1 h bei Eiskuhlung ruhren. Die Verbindung aus Beispiel 51 A (15,0 g; 63,8 mmol) 
wird in Cyciohexan (350 ml) heiB gelost und bei 5°C zur Losung von Chiortrimethylsilan / Triethylamin getropft. Die 
Reaktionsmischung wird uber Nacht bei RT geruhrt und ausgefallenes Triethylammoniumchlorid wird abfiltriert. Man 
wascht mit Cyciohexan nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der Ruckstand wird in Dichlormethan (120 ml) auf- 
genommen und unter Argon bei -15°C uber einen Zeitraum von 40 min tropft man Chlorsulfonsaure(trimethylsilyl)ester 
(12,0 g; 63,8 mmol) zu. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei -15°C geruhrt, anschlieBend unter Argon filtriert, 
bei -15°C tropfenweise mit Trifluoressigsaure (7,3 g; 63,8 mmol) versetzt und noch 3 h bei -15C° nachgeruhrt. Aus- 
gefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Dichlormethan gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5,6 g (28% d.Th.) 
Smp.: 220°C 

MS (FAB): m/z = 316 (M+H) 
Beispiel 59 A 

4-Amino-2-(naphthyl-2-oxy)-pyridin 
[0109] 




[0110] Eine Suspension von 4-Amino-2-chlorpyridin (4,20 g; 32,7 mmol), 1-Naphthoi (7,06 g; 49,0 mmol) und Kali- 
umcarbonat (6,77 g; 49,0 mmol) in Pyridin (50 mi) wird zum RuckfluB erhitzt, mit Kupfer-(M)-oxid (5,8 g; 73,5 mmol) 
versetzt, und noch 1 8 Stunden bei RuckfluBtemperatur nachgeruhrt. 

AnschlieBend wird Pyridin i. Vak. abkondensiert, der Ruckstand wird in Dichlormethan (100 ml) aufgenommen und 
uber Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser gewaschen und die waBrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinten Dichlormethanphasen werden getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel mit Toluol :Ethylacetat (1 0:1 ) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,63 g (60 % der Theorie) 



68 



EP 0 966 436 B1 



Smp: 156°C 
R f =0,12(VI) 

MS (CDCI, NH 3 ): m/z = 237 (M+H) 
Beisplel 60 A 

6-Amino-2-(naphthyl-1-oxy)-pyridin 
[0111] 




[0112] In Analogie zu Beispiel 59 A wurden 6-Amino-2-chlorpyridin (6,60 g; 51 ,3 mmol) und 1-Naphthol (11 ,1 g; 77,0 
mmol) umgesetzt. 

Ausbeute: 4,04 g (33 % der Theorie) 
R f =0,59 (IV) 

MS (ESI): m/z = 237 (M+H) 
Beispiele 61 A und 62 A 

4-Amino-2-Chlor-6-(naphthyl-1-oxy)pyridin (Beispiel 61 A) 
[0113] 
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4-Amino-2,6-[bis(naphthyl)-1-oxy]pyridin (Beispiel 62 A) 
[0114] 




[0115] In Analogie zu Beispiel 59 A wurden 4.Amino-2,6-dichlorpyridin (4,96g; 30,4 mmol) und 1-Naphthol (6,58g; 
45,6mmol) umgesetzt. 

[0116] Ausbeute: (Beispiel 61 A): 0,1 4 g (1 ,8% d.Th.) 
Smp.: 174°C 
R f =0,37 (IV) 

MS (DCl/NH 3 ): m/z = 271 (M+H) 

[01 17] Ausbeute: (Beispiel 62 A): 3,59 g (44% d.Th.) 

Smp.: 169°C 

R f =0,48 (IV) 

MS (DCl/NH 3 ): m/z = 379 (M+H) 
Beispiel 63 A 
3-(Naphthyl-1 -oxy)phenol 
[0118] 




[0119] Die Henstellung erfolgt in Analogie zur Synthese des Beispiel 56 A ausgehend von Beispiel 45 A (9,40 g; 
40,0mmol). 

Ausbeute: 3,08 g (33% d.Th.) 

R f =0,41 (CH 2 CI 2 ) 

MS (DCI/NH3): m/z = 237 (M+H) 
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Beispiel 64 A 

3-Brom-5-(naphthyt-1 -oxy)pyridin 
[0120] 




[0121] 3,5-Dibrompyridin (24,9 g; 1 05 mmol), 1-Naphthol (15,1 g; 1 05 mmol) und Kaliumcarbonat (21 ,8 g; 1 58 mmol) 
werden in Pyridin (200 mi) unter Argon vorgefegt. Die Reaktionsmischung wird zum RuckfluB erhitzt, nach 15 min bei 
Kupfer-(il)-oxid (0,8 g; 10 mmol) versetzt und anschlieBend weitere 10 h zum RuckfluB erhitzt. 
[0122] Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung fiitriert und der RGckstand mlt Dich- 
lormethan nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenom- 
men, und nach erneuter Filtration wird die Dichlormethan-Ldsung mit Wasser gewaschen. Die waBrige Phase wird mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinten Dichlormethan-Phasen werden getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wird an Kieseigel mit Toluol : Essigester (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt 
wird aus Diethylether/ Petrolether umkristailisiert. 
Ausbeute: 2,9 g (10 % d.Th.) 
Smp.: 59-61 °C 
R f =0,54 (IV) 

MS (DCI/NH3): m/z = 300, 302 (M+H) 
Beispiel 65 A 

3-Amino-5-(naphthyl-1 -oxy)pyridin 
[0123] 




[0124] In Kaliumamid [26,4 mmol, hergestellt aus Kalium, (1 .03 g) und kat. Mengen FeCy in flussigem Ammoniak 

(50 ml) wird bei -33°C eine Losung des Beispiels 64 A (1 ,98 g; 6,6 mmol) in THF (15 ml) getropft 

[0125] Nach 10 min wird NH 4 CI (2,0 g) zugegeben und man laBt den Ammoniak abdampfen. Der Ruckstand wird 

mit einer konz. waBrigen NH 4 CI-L6sung (25 ml) und Wasser (25 ml) versetzt und mit Dichlormethan extrahiert (5 x 25 

ml). Die vereinten org. Phasen werden mit Wasser (1 x 25. ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 1 ,40 g (90 % d.Th.) 

Smp.: 91-92°C 

R f = 0,22 (VII) 

MS (ESI): m/z = 237 (M+H) 
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[0126] In Analogie zu Beispiel 1 A werden die in der Tabelle IV dargestellten Verbindungen hergestellt: 
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Beisplel 81 A 

4-Fluoro-2-nitrobenzoesauremethylester 
[0127] 




[0128] Thionylchlorid (31 ,5 ml; 0,432 mot) wurde bei 0°C langsam zu einer Losung von 4-Fluoro-2-nitrobenzoesaure 

(16,0 g; 86,4 mmol) in Methanol (240 ml) getropft. Nach Aufwarmen auf FTT, Ruhren fiber Nacht und 4h Kochen unter 

RuckfluB wurde die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und zwischen Essigester und Kaliumhydrogencarbonat- 

losung verteilt. Trocknen und Einengen der organischen Phase ergaben gelbes Of. 

Ausbeute: 15,7 g (85 % d.Th.) 

R f = 0,53 (XXIX) 

MS (El):m/z=199 (M) 

[0129] In Analogie zu den Beisptelen 29 A (Methode A) und 30 A (Methode B) werden die In Tabelle V aufgefuhrten 
Beispiele hergestellt: 
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Belsplel 97 A 



4-(2-Ethoxycarbonylindan-4-oxy)-1-nitrobenzol 



[0130] 



E10 2 C 




NQ 2 



[0131] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 A ausgehend von 4-Fluor-1-nitrobenzol 
(3,76 g; 26,7 mmol) und 4-Hydroxy-indan-2-carbonsaureethylester (5,50 g; 26,7 mmol; EP 425 946). 
Ausbeute: 0,70 g (7,5 % d.Th.) 
R f =0,37 (X) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 345 (M+NH 4 ) 
Belsplel 98 A 

4-(2-Ethoxycarbonyl-indan-4-oxy)-anilin 



[0132] 




[0133] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 30 A ausgehend von Beispiel 97 A (0,70 
g; 2,14 mmol). 

Ausbeute: 0,61 6 g (94 % d.Th.) 
R P 0,12 (XXXI) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 315 (M+NH 4 ) 
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Beispiel 99 A 

3-Fluor-5-(naphthyl-1 -oxy)-1 -nitrobenzol 
[0134] 




F 



[0135] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiel 13 A ausgehend von 1-Naphthol (13,59 g; 
94,3 mmol) und 3,5-Difluornitrobenzol (15,00 g; 94,3 mmol). 
Ausbeute: 1 7,9 g (67 % d.Th.) 
R f = 0,32 (III) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 425 (M+NH 4 ) 
Beispiele 100 A und 101 A 
3-FIuor-5-(naphthyl-1 -oxy)-anilin (Beispiel 1 00 A) 
N-[3-Fluor-5-(naphthyl-1-oxy)-phenyl]hydroxylamin (Beispiel 101 A) 
[0136] 




Beispiel 100 A Beispiel 101 A 



[0137] Eine Losung des Beispiels 99A in Methanol (200 ml) und THF (1 5 mi) wird mit Palladium, 10 % auf Aktivkohle 
(0,2 g) versetzt und bei 1 atm bis zur Aufnahme von 1,8 1 Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber 
Kieselgur filtriert und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethyiacetat 
(10:1) chromatographiert. 

[0138] Ausbeute (Beispiel 1 00 A): 3,92 g (44 % d.Th.) 
R f = 0,55 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 254 (M+H) 

[0139] Ausbeute (Beispiel 101 A): 5,2 g (47 % d.Th.) 

R f =0,33 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 270 (M+H) 

[0140] In Analogie zur Herstellung von Beispiel 1 A werden die in Tabelle VI aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 



77 



EP 0 966 436 B1 



Tabelle VI 



Bsp.-Nr. 


R 1 


Ansbeote 
(% d.Th.) 


Smp. (°Q 


Rr 




102 A 


X 

HN-^O 


84 


20S 


0,34 (XVI) 


321 (M-H) 
(C) 


103 A 


^09" 


74 


80 


0.17 

(XXXV) 


285 (M+H) 
(C) 


104 A 


^-09" 


99 




0.80 (Vll) 


311 (M+H) 
(C) 


105 A 


09 ■' 


74 


215 




269 (M-H) 
(C) 



a) ausgehend von 2-Acety 1- 1 ,2.3 t 4H-TetrahydroisochinoLin-5-ol 

b) ausgehend von N"Methyl-l,23,4H-tetrahydroisochinolin-5-ol, das nach Bull. Soc. Chim. 
Fr. 1961, 270 aus Isochinolin-5-ol hergesteUt wurde 

c) ausgehend von N'Allyl-1.2 f 3.4H-tetrahydroisochinoun-5-ol, das nach DOS 3329098 aus 
IsochinoIin-5-ol hergestellt wurde 
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Beispiel 106 A 

1 -(2-Acetyl-1 ^.S^H-tetrahydroisochinolin-S-oxyM-nitrobenzol 
[0141] 



O 




[0142] Eine Losung von Beispiel 105 A (12 g; 45 mmol), Acetanhydrid (4,3 ml; 45 mmol) und Pyridin (3,6 ml; 45 
mmol) in Dichlormethan wurde 4 h unter RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen auf RT wurde der Reaktionsansatz auf Eis 
gegeben, viermal mit Wasser gewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wurde aus Dichlormethan / Petrolether um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 11 ,1 g (79% d.Th.) 
Smp.: 137°C 

MS (ESI): m/z = 313 (M+H) 

[0143] In Analogie zur Herstellung von Beispiel 29 A (Methode A) und Beispiel 30 A (Methode B) wurden die in der 
Tabelle VII aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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Tabelle VII 



Bsp.-Nr. 




Methode 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°Q 




MS (m/z) 


107 A 




A 


61 


173 


0,21 

(VII) 




j 108 A 




A 


98 




0,13 

(XXXV) 

i 




| 109 A 




B 


74 




0,13 
(VIII) 


283 
(M+H) 


110 A 




B 


86 


97-98 


0,23 

(XXVTI) 


283 

(M+H) 

(C) 



a) ausgehcnd von Bcispicl 104 A 
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Beispiel 111 A 



2-Fluoro-6-nitrobenzoesaure 



[0144] 




C0 2 H 



F. 



N0 2 



[0145] In Analogie zu Kaminski et al. J. Med. Chem. 1987, 30, 2047 wurde Beispiel 111 A hergestellt. 
[0146] Ausbeute: 70 % d.Th. 
Fp.: 1 49-51 °C 
R t =0,35 (XXXIX) 
MS 1 85 (M) (A) 

Beispiel 112 A 

2-Fluoro-6-nitrobenzoesauremethylester 



[0148] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 81 A wurde Beispiel 112 A hergestellt 
[01 49] Ausbeute: 93 % d.Th. 
Fp: 60-1 °C 
R f =0,83 (XXVII) 
MS 199 (M) (A) 

[0150] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1A wurden die Beispiele der Tabelle VIII hergestellt. 



[0147] 




CQ 2 CH 3 
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Tabelle VHI 



Bsp. 




Ausbeute 
(%) 


Smp. 
(°C) 




MS 
(m/z) 


I 113 A 


COjCH, 

XX 


20 


01 


0,61 (IV) 


346 

(M+N0 2 ) 
(C) 


. 1 14 A a) 




48 




0.76 

(XXXVIII) 


285 
(M-Cl) 
(C) 



nach Herstellung des Hydrochlorids durch Behandlung des freieti Amins 
mit IN HCI/Ether, ausgehend von N-MethyI-l,2,3,4H-tetrahydrochinolin-8- 
ol, das nach DOS 750339 aus Chinolin-8-ol hergestellt wurde 



[0151] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 30A wurden die Beispiele derTabelle IX hergestellt. 
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Tabelle DC 



Bsp. 




Ausbeute 
(%) 


Smp. 

CO 




MS 
(m/z) 


1 1 3 A 


CO,CH, 

XX 


71 


01 


0,42 (VI) 


294 

(M+H) 

(C) 


116 A 




12 


01 


0.6 

(xxxvni) 


455 

(M+H) 

(C) 



Beispiel 117 A 

2-Propy!-5-(4-hydroxyphenoxy)-[1 t 2,3 t 4H]-Tetrahydroisochinolin 
[0152] 




[0153] In Analogie zu Beispiel 56 A und Fallung mit 1N HCI/Ether wurde Beispiel 117 A hergestellt. 
[01 54] Ausbeute: 47 % d.Th. 
Fp: 239-40°C 
R f =0,58 (XL) 
MS 284 (M+H) (C) 
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Beispiel 131 A 



4-(2-Methyl-1,2 t 3,4-tetrahydroisochinoIin-5-yl-oxy)-phenol-semi-hydrosulfat 



[0155] 



Vv 



N 




x 1/2 H 2 S0 4 




OH 



[01 56] Zu einer Suspension der Verbindung aus Beispiel 1 08 A (5 g, 1 9,7 mmol) in 20 %iger Schwefelsaure (200 g) 
wird eine 5 %ige waBrige NaN0 2 -L6sung (30 ml, 21,7 mmol) innerhalb von 60 min bei einer Temperatur von 3-4°C 
zugetropft. AnschlieBend wird uberschussiges Nitrit durch Zugabe von 200 mg Amidschwefelsaure zerstort und der 
Ansatz 4 h auf 1 00°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 3°C abgekuhlt, der ausgefallene Niederschlag abfiftriert 
und mit Isopropanol gewaschen. 
[0157] Ausbeute: 4,1 g (68 % d.Th.) 
R f = 0,28 (XXXIII) 
Smp.: 207°C 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 256 (M+H) 
Beispiel 132 A 

5-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester 



[0159] 5-Methoxy-2-naphthoesaure (49,7 g; 0,246 mol, J. Med. Chem. 1993, 36, 2485) in Eisessig (450 ml) und in 
48 %iger waBriger Bromwasserstofflosung (450 ml) wird 15 h zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die 
Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und nach Zugabe in Wasser wird mit Dichlormethan extrahiert. 
[0160] Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird in MeOH (1,61) gelost. Die Losung wird mit Chlorwasserstoff gesattigt (ca. 1 h), wobei sich die Reak- 
tionsmischung auf RiickfluBtemperatur erwarmt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der 
Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen, mit ges. NaCI-Ldsung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan :Ethylacetat (20:1) chromatographiert. Das so erhaltene 
Produkt wird mit Dichlormethan/Petrolether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
[0161] Ausbeute: 31 ,5 g (63% d.Th.) 
Smp.: 116-117°C 
R f = 0,33 (IV) 

MS (ESI): m/z = 220 (M + NH 4 ) 



[0158] 




OH 
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Beisplel 133 A 



6-Hydroxy methyl -1 -naphthol 



[0162] 



HO 




OH 



[01 63] Zur Losung des Beispiels 132 A (1 8,2 g; 90 mmol) in TH F (500 ml) tropft man eine 1 N Losung von Lithiumalu- 
miniumhydrid in THF (112,5 ml; 112,5 mmol) bei 20-25°C. Nach 3 h versetzt man mit konz. waBriger NH 4 CI-L6sung 
(250 ml) und extrahiert mlt Ethylacetat (3x). Die vereinten organischen Phasen werden mit konz. waBriger NH 4 CI- 
Losung gewaschen (2x), getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethylacetat umkri- 
stallisiert. 

[01 64] Ausbeute: 1 1 ,7 g (75 % d.Th.) 
Smp.: 169-170°C 

R f = 0,22 (Dichlonmethan:Ethylacetat = 10:1 
MS (DCI): m/z = 192 (M+NH^ 

Beisplel 134 A 

1-Brom-6-hydroxymethy!-naphthalin 



[0166] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 133 A ausgehend von 5-Brom-naphthalin- 
2-carbonsauremethylester (104,7 g, 395 mmol; Aust J. Chem. 1965, 18, 1351). 
[01 67] Ausbeute: 78,7 g (84 % d.Th.) 
R f - 0,52 (VII) 

MS (DCI/NH3): m/z = 254 (M+NH 4 ) 



[0165] 
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Beisplel 135 A 

4-Hydroxy-2-hydroxymethy!-indan 
[0168] 




OH 



[0169] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 133 A ausgehend von 4-Hydroxyindan- 
2-carbonsaureethyiester (10,0 g; 48,5 mmol; EP 425 946). 
[0170] Ausbeute: 7,0 g (84 % d.Th.) 
Smp.: 101°C 
R f = 0,33 (VII) 

MS (DCl/NH 3 : m/z = 224 (M+NH 4 ) 

Beispiel 136 A 

4-(1 -Naphthyloxy)-pyridin 

[0171] 




[0172] Eine Suspension von 1-Naphthol (24,00 g; 166,5 mmol), 4-Chlorpyridin-Hydrochiorid (24,97 g; 166,5 mmol) 
und Kaliumcarbonat (46,02 g; 332,9 mmol) wird in Pyridin (200 ml) mit Argon deoxygeniert. AnschlieSend wird Kup- 
fer-(ll)-oxid (26,48 g; 332,9 mmol) zugegeben und die Reaktlonsmischung wird uber Nacht unter RuckfluB unter Argon 
geruhrt. AnschlieBend wird das Pyridin im Vakuum abgezogen, der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen, 
mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol: 
EE (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird in Diethylether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum ge- 
trocknet. 

[0173] Ausbeute: 6,80 g (18 % d.Th.) 
Smp.: 85-86°C 
R f =0,29 (VII) 

MS (DCl/NH 3 ): m/z = 222 (M+H) 
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Beisplel 137 A 

4-(1 -Naphthyloxy)-pyridin-N-oxid 
[0174] 




[0175] Eine Losung von Beispiel 136 A (6,62 g; 29,9 mmol) in Dichlormethan (40 ml) wird mlt m-Chlorperbenzoesau- 
re, 80 %ig (7,10 g; 32,9 mmol), versetzt, 24 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend noch 2 h zum RuckftuB 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird zweimal mit ges. waBriger NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Die vereinten waBrigen 
Phasen werden mit Dichlormethan extrahiert und die vereinten Dichlormethan-Phasen werden getrocknet (Na 2 S0 4 ) 
und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird aus Dichlormethan/Petrolether kristallisiert. 
[0176] Ausbeute: 3,85 g (54 % d.Th.) 
Smp.: 128°C 

MS (ESI): m/z = 260 (M+Na) 
Beispiel 138 A 

2-Chlor-4-(1-naphthyloxy)-pyridin 
[0177] 




[0178] Eine Suspension von Beispiel 137 A (4,50 g; 19,0 mmol) in Phosphorylchlorid (50 ml) wird innerhalb von 1 ,5 
h auf RuckfluBtemperatur erhitzt und uber Nacht bei dieserTemperatur geruhrt. Das Phosphorylchlorid wird im Vakuum 
abgezogen, der Ruckstand wird mit Eiswasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
mit ges. NaHC0 3 -L6sung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kie- 
gelgel mitToluohEE (5:1) chromatographiert. 
[0179] Ausbeute: 2,99 g (60 % d.Th.) 
R f = 0,58 (IV) 

MS (ESI): m/z = 256 (M+H) 
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Beisplel 139 A 

2-Amino-4-(1-naphthyloxy)-pyridin 
[0180] 




[0181] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 65 A ausgehend von Beispiel 138 A (2,08 
g; 8,13 mmol). 

[01 82] Ausbeute: 1 ,32 g (69 % d.Th.) 

Smp.: 97-99°C 

R f = 0,23 (VII) 

MS (ESI): m/z = 237 (M+H) 

Beisplel 140 A 

1-(6-Hydroxymethyl-naphthyl-2-oxy)-3-nitroben2ol 
[0183] 




[0184] Eine Losung von Beispiel 133 A (9,40 g; 54,0 mmol) in DMF (200 ml) wird mit Kaliumcarbonat (7,50 g; 54,0 
mmol) versetzt, 1 h bei Raumtemperaturgeruhrt. Nach Zugabe von 3-Fluor-1-nitrobenzol (7,60 g; 54,0 mmol) wird die 
Reaktionsmischung uber Nacht unter Argon bei 1 55°C (Badtemperatur) geruhrt. AnschlieBend wird das DMF im Va- 
kuum abkondensiert, der Ruckstand wird mit Wasser und Ethylacetat (1 :1) aufgenommen und filtriert. Nach Phasen- 
trennung wird die waBrige Phase noch dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die verelnten organischen Phasen werden 
zweimal mit ges. waBriger NaCI-Ldsung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel mit Dichlormethan: EE (20:1 ) chromatographiert. 
[01 85] Ausbeute: 1 ,75 g (1 1 % d.Th.) 
R f = 0,56 (Dichlormethan:EE = 20:3) 
MS (DCI/NH3): m/z = 313 (M+NH 4 ) 
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Beisplel 141 A 

3-(6-Methyl-naphthyl-l-oxy)-anilin 
[0166] 




[0187] Eine Suspension des Beispiels 140 A (1 ,94 g; 6,60 rnmol) und Palladium auf Aktivkohle, 10 %ig (0,6 g) in 
THF:MeOH (1 :1 , 50 ml) wird 3 h bei 3 bar Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselge! filtriert. 
Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wird an Kiesetgel mit Dichlormethan chromatographiert. 
[0188] Ausbeute: 1 ,05 g (64 % d.Th.) 
R f = 0,60 (Dichlormethan) 
MS (ESI): m/z = 250 (M+H) 

Beisplel 142 A 

2-(6-Hydroxymethyi-naphthyl-1-oxy)-5-nitro-pyridin 
[0189] 



HO 




[0190] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 12 A ausgehend von Beispiel 133 A (10,0 
g; 57,4 mmol). 

[0191] Ausbeute: 15,2 g (88 % d.Th.) 

Smp.: 94°C 

R f =0,12(IV) 

MS (ESI): m/z = 297 (M+H) 
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Beispiet 143 A 

5- Am ino-2-(6 -hydroxymethyl-naphthy I- 1 -oxy) -py ri din 
[0192] 




[0193] Eine Suspension des Beispiels 142 A (10,3 g; 34,8 mmol) und Platin auf Aktivkohle, 10 %ig (1 ,0 g) in THF 

(80 ml) wird 4 h bel Raumtemperatur und 1 bar Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur filtriert 

und im Vakuum eingeengt. 

[0194] Ausbeute: 9,2 g (89 % d.Th.) 

Smp.: 163°C 

R, = 0,09 (VII) 

MS (ESI): m/2 = 267 (M+H) 

Belspiel 144 A 

3-(6-Methoxymethyi-naphthy!-1-oxy)-anilin 
[0195] 



MeO 




[0196] Zu Natriumhydrid, 60 %ig in Paraffinol (0,152 g; 3,80 mmol) in THF (5 ml) gibt man bei 50°C (Badtemperatur) 
Jodmethan (0,853 g; 6,01 mmol), tropft dann eine Losung des Beispiels 140 A (0,901 g; 3,05 mmol) in THF (10 ml) 
innerhalb von 1 5 min zu und laBt noch 10 min bei50°C ruhren. Nach Zugabe von Wasser wird mit Ethylacetatextrahiert. 
Die organischen Phasen werden zweimal mit ges. waBriger NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. Das so erhaltene 1 -(6-Me- 
thoxymethylnaphthyM-oxy)-3-nitrobenzol (0,43 g) wird ohne weitere Relnigung mit Platin auf Aktivkohle, 10 %ig (0,1 
g) in THF (1 5 ml) 3 h bei Raumtemperatur und 1 bar Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan:EE (20:1) chromatographiert. 
[0197] Ausbeute: 0,070 g (7 % d.Th.) 
R f = 0,50 (Dichlormethan:EE= 10:1) 
MS (El): m/z = 279 (M) 
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Belsplel 145 A 

(R,S)-1-(2-HydroxymethylHndanyl-4-oxy)-3-nitrobenzol 
[0198] 




[01 99] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 40 A ausgehend von Beispiel 1 35 A (60,0 
g; 365,4 mmol). 

[0200] Ausbeute: 34,4 g (32 % d.Th.) 

Smp.: 77-79°C 

R f =0,24(VI) 

MS (ESI): m/z - 286 (M+H) 
Beispiel 146 A 

(R,S)-3-(2-Hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-anilin 
[0201] 




[0202] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 30 A ausgehend von Beispiel 145 A (4,45 
g; 15,60 mmol). 

[0203] Ausbeute: 3,93 g (97 % d.Th.), 6l 

R f = 0,42 (VII) 

MS (ESI): m/z = 256 (M+H) 

BeispleM47A 

(R f S)-3-(2-Hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-phenoJ 
[0204] 
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[0205] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 56 A ausgehend von Beispiel 146 A (3,07 
g; 12,0 mmol). 

[0206] Ausbeute: 1 ,1 7 g (38 % d.Th.) 
R f = 0,49 (VII) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 274 (M+NHJ 
Beispiel 148 A 

3-(6-Hydroxymethyl-naphthyl-1-oxy)-phenol 
[0207] 




[0208] Eine Losung des Beispiels 134 A (88,9 g; 375 mmol) und 3-Methoxyphenol (88,3 g; 651 mmol) in Pyridin 
(1000 ml) wird mit Kaliumcarbonat (89,9 g; 651 mmol) versetzt, mit Argon deoxygeniert und unter Argon auf 
RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-(ll)-oxid (38,8 g; 488 mmol) wird die Reaktionsmischung fiber 
Nacht zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung fiftriert und das 
Filtrat wird im Vakuum etngeengt. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen, emeutfiltriert und das Filtrat wird 
dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO^ und im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Dichlormethan:EE (5:2) chromatographiert. Das so erhalteneGemisch von 3-(6-Hydroxymethylnaphthy1-1-oxy)-anisol 
(R, = 0,56 (VII)), Beispiel 134 A (R f = 0,51 (VII)) und 3-Methoxyphenol (R, = 0,6 (VII)) im Verhaltnis 49 %:32 %:5 % 
(HPLC) wird in N-Methylpyrrolidon (470 ml) vorgelegt, mit wasserf reiem Natriumsulfid (111,2 g; 1 ,42 mol) versetzt und 
3 h bei 140°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend in 2N HCI (1000 ml) eingetragen und mit 20 %iger 
Salzsaure auf pH 2-3 gestellt. Die Mischung wird dann dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinten organischen 
Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
[0209] Der Ruckstand wird an Kieselgel mit ToluoLEE (1 0:3) chromatographiert. 
[0210] Ausbeute: 8,7 g (9 % d.Th.) 
R f = 0,54 (Tol:EE = 5:4) 
MS (DCI/NH3): m/z = 284 (M+NH4) 

Beispiel 149 A 

3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-anisol 
[0211] 




[0212] 2,3-DimethyM-brombenzol (80,0 g; 0,432 mol), 3-Methoxyphenol (107,3 g; 0,865 mol) und Kaliumcarbonat 
(1 1 9,5 g; 0,865 mol) werden unter Argon in Pyridin (350 ml) vorgelegt und auf 1 00°C erhitzt. Nach Zugabe von Kup- 
fer-(ll)-oxid (51,6 g; 0,648 mol) wird der Ansatz bei 140°C geruhrt. Nach 15 h und 40 h wird nochmals 2,3-Dimethyl- 
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1 -brombenzol (80,0 g; 0,432 mol nach 15 h und 66,0 g; 0,357 mol nach 40 h) zugegeben. Nach 64 h wird der Ansatz 
im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und mit halbkonz. Salzsaure auf pH 2-3 eingestellt. 
Nach Phasentrennung wird die organische Phase mit ges. NaCI-Losung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im 
Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit TohEE = 5:1 chromatographiert. 
[0213] Ausbeute: 94,9 g (36 % d.Th.) 
R f = 0,76 (Toluol) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 246 (M+NH 4 ) 
Beisplel 150 A 

3-(2 l 3-Dimethylphenyloxy)-phenol 



[0215] Beispiel 149 A (109,6 g; 480 mmol) wird in 48 % waBrigem Bromwasserstoff (900 ml) und Essigsaure (1500 
ml) vorgelegt und uber Nacht unter RuckfluB geruhrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruck- 
stand in rtihrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol:EE (1 0:1 ) chromatographiert. 
[0216] Ausbeute: 86,5 g (83 % d.Th.) 
R f = 0,15 (Toluol) 
MS (ESI):m/z = 215(M+H) 

Beispiel 151 A 

Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutyiester 



[0218] Eine geruhrte L6sung von 4,4,4-Trifluorbutanol (35 g; 0,027 mol) und Triethylamin (28,3 g; 0,280 mol) in 200 
ml Dichlormethan wurde bei 0°C tropfenweise mit einer Losung von Methansulfonsaurechlorid (32,1 g; 0.2B0 mol) in 
1 00 ml Dichlormethan versetzt. Nach Ende der Zugabe wurde weitere 30 min geruhrt, dann auf Eis gegossen und 
anschlieBend die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck aufkonzentriert. Es wurden 55 g rohes 4,4,4-TrifluorbutyJ-methansulfonat als oranges Ol erhalten. 
[0219] Das Mesylat (55 g) wurde mit Natriumthiocyanat (30,6 g; 0,30 mol) in Aceton (300 ml) 6 h unter RuckfluB 
gekocht. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Mischung auf Eis gegossen, die Phasen getrennt und die 
organische uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Aufkonzentrieren unter vermindertem Druck wurden 
41 g (89 % d.Th.) Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester als 6l erhalten. 
19 F-NMR (376 MHz, CDCI 3 ; CFCI 3 ) 5 [ppm]: -66,3 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 , TMS) 8 [ppm]: 2,15 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 3,05 (t, J = 7,1 Hz, 2H) 
[0220] Analog Beispiel 151 A wurden die in derTabelle XII aufgefuhrten Verbindungen hergestellt. 



[0214] 




[0217] 
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Tabelle XII 



R 51 -CF 2 -CR 49 R 50 -U-CH 2 -CH 2 -SCN 


Bsp.Nr. 


U 


R 49 


R 50 


R 51 


Ausbeute [%] 


152A 


O 


H 


H 


F 


91,5 


153 A 


O 


CF 3 


H 


F 


94 


154 A 


CH 2 


F 


F 


F 


93 


155 A 




CI 


F 


CI 


55 



Beispiel 156 A 

4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid 
[0221] 

F 3 C-CH 2 -CH 2 -CH 2 -S0 2 CI 

[0222] In eine Losung von Beispiel 151 A (40 g; 0,236 mol) in waBriger Essigsaure (150 ml Essigsaure und 70 ml 
Wasser) wurde bei 20 bis 40°C Chlor eingeleitet und der Fortschritt der Reaktion gaschromatografisch verfolgt. Als 
die Chlorierung vollstandig war, wurde der UberschuG Chlor mittels Durchleitung eines Stickstoffstromes verdrangt, 
200 ml Wasser zugefugt und die Reaktionsmisehung mit Dichlormethan mehrfach extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, davon abfiltriert und unter vermindertem Druck aufkonzen- 
triert. Man erhielt 44 g (89 % d.Th.) 4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid als gelbes Ol. 
19 F-NMR (376 MHz, CDCI 3 ; CFCI 3 ) 5 [ppm]: -66,65 (t, J = 1 0 Hz) 
1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 , TMS) 5 [ppm]: 3,8 (m, 2H); 2,35 (m, 4H) 

[0223] Analog Beispiel 156 A wurden die in Tabelle XIII aufgefuhrten Verbindungen hergestellt. 

Tabelle XIII 





R 51 -CF 2 -CR 49 R 50 -U-CH 2 -CH 2 -SO 2 -CI 


Bsp. Nr. 


U 


R49 


R50 


R51 


NMR-Daten (CDCI 3 ) 19 F: CFCI^H: TMS: 5 [ppm] 


Ausbeute [%] 


157 A 


O 


H 


H 


F 


-74.5 (t, 8Hz)/4,2 (m, 2H); 3,95 (m, 4H) 


87 


158 A 


O 


CF 3 


H 


F 


•74,2/4,45 (m, 2H); 4,2 (m, 1H); 3,95 (m, 2H) 


75 


159 A 


CH 2 


F 


F 


F 


-74,2 (CF 3 ); -118 (CF 2 y 3,8 (m, 2H); 2,4 (m, 4H) 


91 


160 A 




CI 


F 


CI 


-68,5 (2F); -120 (1F) 


60 
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Herstellungsbeisplele 
Beispiel 1 (Methode A) 

1 -N-(1 -Butylsulfonyl)amino-4-(naphthyI-1 -oxy)benzol 
[0224] 




[0225] Zur Losung des Beispiels 51 A (17,0 g; 72,3 mmol) in Dichlormethan (300 ml) tropft man bei RT unter Argon 
eine Losung von n-Butylsulfonylchlorid (9,5 ml; 72,0 mmol) In Dichlormethan (1 00 ml) und la(3t 1 h bei RT ruhren. Nach 
Zugabe von Pyridin (11 ,7 ml, 140 mmol) laBtman uberNachtbei RT ruhren. Die Reaktionsmischung wird nacheinander 
gewaschen mit Wasser, 1 N Salzsaure (2x), Wasser (2x), getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird heiB aus Ethanol umkristallisiert und anschlieGend in Dichlormethan geiost. Nach Zugabe von Aktivkohle 
wird filtriert, im Vakuum eingeengt und aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 12,7 g (49% d.Th.) 
Smp.: 108-109°C 
R f = 0,32 (IV) 

M s (DCI, NH 3 ): m/z = 373 (M+NH^ 
Beispiele 2 und 3 (Methode B) 

3-(Naphthyl-1 -oxy)-1 -N-(1 -propylsulfonyl)-aminobenzol (Beispiel 2) 
[0226] 
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3-{Naphthyl-1 -oxy)-1 -Bis-N-(1 -propylsulfonyl)aminobenzol (Beispiel 3) 
[0227] 




[0228] Zur Losung von Beispiel 45 A (353 mg; 1 ,50 mmol) in Dichlormethan (10 ml) tropft man bei RT unter Argon 
1-Propansulfonylchlorid (224 mg; 1,57 mmol) undTriethylamin (304 mg; 3,00 mmol) undlafctuberNachtbei RTruhren. 
Nach Zugabe von Dichlormethan (40 ml) wird mit Wasser (50 ml), 2 N Salzsaure (2 x 50 ml), 5%ige Schwefelsaure 
(70 ml) und Wasser (50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird Ciber NagSO* getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan : Ameisensaure (200:1) chromatographiert. 
Ausbeute (Beispiel 2): 259 mg (51 % d.Th.) 
R f =0,40 (XV) 

MS (DCI, NH 3 ): rn/z = 359 (M+NH 4 ) 
Ausbeute (Beispiel 3): 111 mg (16% d.Th.) 
Smp.: 112°C 
R f = 0,48 (XV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 465 (M+NH 4 ) 

[0229] In Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 (Methode A) und der Beispiele 2 und 3 (Methode B) werden die 
in Tabelle 1 aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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Beisplele 72 und 73 

1 -N-[1 -(Methyl)butylsu!fony!]amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol (Beispiel 72) 
5 [0230] 



10 




15 

1-N-[1-(1 ,1-Dimethyl)butylsulfonyl]amino-4-(naphthyM-oxy)benzol (Beispiel 73) 
[0231] 



25 




[0232] Zur Losung des Beispiels 1 (500 mg, 1 ,40 mmol) In THF (15 ml) tropft man unter Argon bei -70°C bis -78°C 

30 n-Butyllithium, 1 ,6 N in Hexan (1 ,84 ml; 2,94 mmol) und laBt 2 h bei -20°C bis -30°C ruhren. Das Reaktionsgemisch 
wird auf -70°C bis -78°C abgeuhft und eine Losung von Jodmethan (199 mg; 1,40 mmol) in THF (5 ml) wind bei dieser 
Temperatur zugetropft. Man laBt 1 h bei -70°C bis -78°C nachruhren und laBt den Ansatz auf RT erwarmen. Nach 
Zugabe von 1 N Satzsaure (10 ml) wird mit Ethylacetat (30 ml) verdiinnt und geschuttelt. Nach Phasentrennung wird 
die waBrige Phase mit Ethylacetat (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%iger 

35 waBriger Natriumthiosuffatlosung (2 x 20 ml) und mit Wasser (3 x 40 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO^) und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand (442 mg) wird in THF (10 ml) gelost und nach Zugabe von Beispiel 1 (60,0 mg, 
0,1 7 mol) wird bei -70°C bis -78°C unter Argon n-Butyllithium, 1 ,6 N in Hexan (1 ,8 ml; 2,94 mmol) zugetropft. Anschlie- 
Bend wird das Reaktionsgemisch 2 h bei 0°C geruhrt, auf -70° C bis -78°C abgekuhlt und eine Losung von Jodmethan 
(199 mg; 1,40 mmol) in THF (5 ml) wird zugetropft. Nach einer Nachruhrzeit von 1 h bei -70°C bis -78°C wird der 

40 Ansatz auf RT erwarmt und wie oben beschrieben aufgearbeitet Das Rohprodukt (523 mg) besteht aus einem Gemisch 
der Beispiele 72, 73 und 1 im Verhaltnis 66:1 8:1 6. Die Abtrennung der Verbindungen 72 und 73 aus diesem Gemisch 
gelingt durch praparatfve HPLC (Saule: 250 x 20 mm gefulit mit Kromasil 1 00, C-1 8, 5 ujti; FluB: 1 5 ml/Min; FlieBmittel: 
25% Wasser, 75% Methanol; T = 40°C). 
Ausbeute (Beispiel 72): 222 mg (38% d.Th.) 

45 Retentionszeit (HPLC): 7,07 min 

MS (DCI, NH3): m/z = 387 (M+NH 4 ). 
Ausbeute (Beispiel 73): 59 mg (10% d.Th.) 
Smp.: 97-98°C 

Retentionszeit (HPLC): 8,45 min 
so MS (DCI, NH3):m/z = 401 (M+NH 4 ). 



55 
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Beispiel 74 

5-[4-(n-Butylsutfonyl)aminophenyl-1-oxy]-naphthalin-1-carbonsaure 
[0233] 




[0234] Zur Losung des Beispiels 16 (4,10 g; 9,0 mmol) in Dioxan {20 ml) tropft man bei RT eine Losung von Kaii- 
umhydroxid (1 ,51 g; 27,0 mmol) in Wasser (1 0 ml) und laBt uber Nacht bei RT ruhren. Nach Zugabe von Wasser (1 00 
ml) wird mit Ethyiacetat (100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird verworfen und die waBrige Phase wird mit 2 
N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Wasser (50 ml) gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute: 3,16 g (88% d.Th.) 
Smp.: 193°C 
R r = 0,24 (XXII) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 41 7 (M+NH 4 ) 
Beispiel 75 

5-[N-(n-Butylsulfonyl)amino]-2-(naphthyl-1-oxy)benzoesaure 
[0235] 




H0 2 C 



[0236] In Analogie zur Herstellung des Beispiels 74 wurde die Titelverbindung ausgehend von Beispiel 43 (3,74 g; 
9,4 mmol) hergestellt. 
Ausbeute: 3,49 g (93% d.Th.) 
Smp.: 162°C 
R f = 0,22 (XXII) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 417 (M+NH 4 ) 
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Belspiel 76 

1 -[N-(n-Butylsulfonyl)amino]-2-methoxy-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
5 [0237] 



w 



15 




20 [0238] Eine Losung des Beispiels 1 5 (463 mg; 1 ,25 mmol) in Aceton (10 ml) wird bei RT mit K 2 C0 3 (345 mg; 2,50 
mmol) und nach 10 min mit Jodmethan (177 mg; 1 ,25 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch laBt man 48 h bei RT 
ruhren und destilliert das Losemittel danach im Vakuum ab. Der Ruckstand wird in Wasser (50 ml) aufgenommen und 
mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden getrocknet (NagSO^ und im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselge! mit Toluol : Ethylacetat (10:1) chromatographiert. Ausbeute: 180 mg 

25 (39%d.Th.) 
Smp.: 119°C 
R f =0,35 (IV) 
MS (ESI): 424 (M+K) 

30 Beispiel 77 

1 -[N-(Nonafluorbutylsulfonyl)amino]-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0239] 

35 




[0240] Zur Losung der Verbindung aus Beispiel 51 A (1 ,20 g; 5,10 mmol) in THF (20 ml) tropft man unter Argon bei 
-70°C bis -75°C n-Butyllithium, 1,6 N in Hexan (3,50 ml; 5,61 mmol) und Ia3t 30 min nachruhren. Die entstandene 

so Reaktionsmischung wird bei -70°C bis -75°C zu einer Losung von Perfluorbutan-1-sulfofiuorid (1 ,54 g; 5,10 mmol) in 
THF (20 mi) getropft. Man laBt den Ansatz auf RT erwarmen, zieht das Losemittel im Vakuum ab und nimmt den 
Ruckstand in Dichlormethan (40 ml) auf. Man wascht mit 1 N Salzsaure (2 x 40 ml), filtriert uber Kieselgur, wascht mit 
Wasser (40 ml), trocknet uber Na2S0 4 und zieht das Losemittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird an Kieselge! mit 
Toluol : Ethylacetat (20:1) chromatographiert. 

55 Ausbeute: 665 mg (25% d.Th.) 
Smp.: 75°C 
R f =0,38(X) 

MS (FAB): m/z = 517(M) 
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Beispiel 78 

4-(Naphthyl-1 -oxy)-1 -[N-(2-phenylethylsulfonyl)amino]benzol 
5 [0241] 



w 



15 




[0242] Eine Losung von Beispiel 22 (630 mg; 1 ,57 mmol) in Ethanol (30 ml) und THF (20 ml) wird mit 5% Palladium 
20 auf Aktivkohle (100 mg) versetzt und 43 h unter 3 bar H 2 hydriert. Nach dem Absaugen uber Kieselgur wird das L6- 

semittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand an Kieselgel mit Petrolether : Diethylether (5:1 ) chromatographiert. 

Man erhart ein Gemisch der Beispiele 22 und 78 im Verhaltnis 1 ;3:1 (R f = 0,74 (II)), welches in Ethanol (20 ml) aufge- 

nommen wird und emeut nach Zugabe von 5% Palladium auf Aktivkohle (1 00 mg) bei 40°C und 3 bar H 2 hydriert wird. 

Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur abgesaugt, das Losemittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand 
25 wird aus Methanol umkristaltisiert. 

Ausbeute: 260 mg (41% dTh.) 

Smp.: 109,5°C 

R f =0,74 (II) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 421 (M+NH 4 ) 

30 

Beispiel 79 

5-[4-(n-Butylsulfonyi)aminophenyl-1-oxy]-naphthalin-1-carbonsauremethylester 
35 [0243] 



40 



45 




50 

[0244] Zur Suspension der Verbindung aus Beispiel 74 (1 ,25 g; 3,15 mmol) in Dichlormethan (14 ml) gibt man bei 
-1 0°C nacheinander Methanol (0,64 ml; 1 5,8 mmol), 4-N,N-Dimethylaminopyridin (38mg; 0,32 mmol) und N'-(3-Dime- 
thylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid (0,66 g; 3,46 mmol) und lalBt den Ansatz uber Nacht unter Ruhren 
auf RT erwarmen. Nach Zugabe von Dichlormethan wird mit Wasser (50 ml), ges. waBrige NaHC0 3 -L6sung (2x50 ml) 
55 und Wasser (50 ml) gewaschen, getrocknet (NagSO^ und im Vakuum eingeengt. 

[0245] Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,94 g (72% dTh.) 
Smp.: 98°C 
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R f = 0,23 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 431 (M+NH 4 ) 

[0246] In Analogie zur Herstellung des Beispiels 79 werden die in derTabelle 2 aufgefuhrten Beispiele hergestelit: 



Tabelle 2 




-.60 



XX- 

H 



so, 



CH, 



Bsp.-Nr. 


R 60 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°Q 




MS m/z 


80 


COOiPr 


21 


109 


0.28 (IV) 


459 (M+NH 4 ) 
(B) 


81 


-C-O CH 3 


56 


142,5 


0,27 
(XXIV) 


471 (M+H) 
(B) 


82 


O ^ ^ 

C - — 


25 


84 


0,28 (XXV) 


428 (M+H) j 
(C) 


83 


C — N 

CH, 


25 


76 


0,64 (XXV) 


459 (M+Na) 
(C) 
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Beispiel 84 

5-[N-(n-Butylsulfonyl)amino]-2-(naphthyM-oxy)benzoesaureamid 
[0247] 




[0248] Zur Losung des Beispiels 75 (799 mg; 2,00 mmo!) und N-Methylmorpholin (0,33 ml; 3,00 mmol) in Ethylacetat 
(10 ml) tropft man bei -15°C unter Argon Isobutylchloroformiat (0,40 ml; 3,00 mmol) und laBt 1 h bei -15°C ruhren. 
AnschlieBend wird 25%lge waBriger Ammoniak-Losung (0,47 ml; 6,3 mmol) zugetropft und man laBt den Ansatz auf 
RT erwarmen. Nach Zugabe von Ethylacetat (80 ml) und THF (20 ml) wind mit 50%ige waBriger Na 2 C0 3 -Ldsung (50 
ml) und ges. NaCI-Losung (50 ml) gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losemlttel im Vakuum abgezogen. 
Der Ruckstand wird mit Ethylacetat /Diethylether (2:1 , 6 ml) verruhrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Diethy- 
lether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 630 mg (79% d.Th.) 
Smp.:214°C 
R f = 0,11 (XXII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 416 (M+NH 4 ) 

[0249] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 84 werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 3 



5 



10 



15 




Bsp.-Nr. 


R 6I 


R 62 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 




MS m/z 


85 


CONH 2 


H 


32 


206 


0,45 
(XXII) 


416 (M+NH 4 ) 
(B) 


r 


H 


CONHCH3 


82 


204 


0.11 

(XXII) 


430 (M+NH 4 ) 
(B) 



30 [0250] in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 A erfolgt die Herstellung der in Tabelle 4 aufgefuhrten Verbindun- 
gen: 



35 



40 



45 



50 
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Tabelle 4 




Bsp,-Nr. 


Edukt 
Bsp.-Nr. 


X 


Y 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
C°C) 




MS m/z 


87 


36 


NH 2 


H 


57 


103.5 


0.50 
(VII) 


405 (M+H) 
(B) 


88 


41 


H 


NH 2 


70 


182 




405 (M+H) 
(C) 



Beispiel 89 

1-[N-(2-Acetylaminophenylmethy!sulfonyl)amino-4-(naphthyl-1-oxy)benzol 
[0251] 




[0252] Zur Losung der Verbindung aus Beispiel 87 (250 mg; 0,62 mmol) und Triethylamin (125 mg; 1 ,24 mmol) in 
Dichlormethan (5 ml) tropft man Acetylchlorld (49 mg; 0,62 mmol) und laBt 3 h bei RT rtihren. Die Reaktionsmischung 
wird gewaschen mit Wasser (5 ml), 2 N Salzsaure (2x5 ml) und Wasser (5 ml), getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in THF (8 ml) aufgenommen, bei 0°C mit einer Losung von LiOH x H z O (52 mg; 1 ,24 
mmol) tropfenweise versetzt und Qber Nacht bei RT geruhrt. Das THF wird im Vakuum abgezogen und durch Zugabe 
von 1 N Salzsaure wird pH 2 eingestellt. Das Produkt wird mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-Phasen werden 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 209 mg (75% d.Th.) 
Smp.: 173,5°C 
R f = 0,38 (VII) 
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MS (DCI, NH 3 ): m/z = 464 (M+NH 4 ) 
Beispiel 90 

1-[N-(3-Acetylaminophenylmethy!sulfonyl)^ 
[0253] 




[0254] Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung von Beispiel 89 ausgehend von Beispiel 88 (500 mg; 1 ,23 
mmol). 

Ausbeute: 232 mg (42% d.Th.) 
Smp.: 169°C 

MS (DCI, NH 3 ). m/z = 464 (M+NH 4 ) 
Beispiel 91 

1-[N-(Butylsulfonyl)amino]-3-hydroxymethyl-4-(naphthyl-1-oxy)benzol 
[0255] 




[0256] Eine Losung des Beispiel 43 (750 mg; 1 ,81 mmol) in THF (6 ml) tropft man unter Argon bei RT zu einer 1 N 
Losung von Lithiumaluminiumhydrid in THF (2,0 ml; 2,0 mmol) und THF (5 ml) und Ia3t uber Nacht bei RT riihren. 
Nach Zugabe von ges. waBriger NH 4 CI-L6sung (30 ml) wird mit Ethylacetat (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinten orga- 
nischen Phasen werden getrocknet (Na2S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 698 mg (100%) 
R f =0,61 (VII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 403 (M + NH 4 ) 

[0257] In Analogie zur Vorschrift des Beispiets 91 werden die in derTabelle 5 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 5: 




Bsp.-Nr. 


R 63 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. ( a O 




MSm/2 


'92 


CH 2 OH 


H 


51 


200 


0,06 (IV) 


403 

(M+NH 4 ) 
(B) 


93 


H 


CH 2 OH 


91 




0.13 (VI) 


403 

(M+NH 4 ) 

.(B) 



Beispfel 94 

1-Naphthyl-4-[N-(n-butylsulfonyl)amino]phenyl-sulfoxid 
[0258] 




[0259] Eine Losung des Beispiels 44 (500 mg; 1 ,34 mmol) in Dichlormethan (1 5 ml) wird mit m-Chiorperbenzoesaure, 

80%ig (290 mg; 1 ,34 mmol) versetzt und fiber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser (2 x 20 

ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 402 mg (78% d.Th.) 

Smp.: 161°C 

R f = 0,40 (VII) 

MS (ESI): m/z = 426 (M+K) 
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Beisplel 95 

1 -Naphthy!-4-[N-(n-butylsulfonyl)amino]phenyl-sulfon 
[0260] 




[0261 ] Eine Ldsung des Beispiels 44 (500 mg; 1 ,34 mmol) in Dichlormethan (1 5 ml) wird mit m-Chlorperbenzoesaure, 

80%ig (580 mg; 2,68 mmol) versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Filtration wird das Filtrat mit Wasser (2 x 

15 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Diethylether verruhrt 

und ansch lie Bend an Kieselgel mit Toluol : 

Ethyiacetat (8:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 218 mg (40% d.Th.) 

Smp.: 180°C 

R f = 0,67 (VII) 

MS (ESI): m/z = 442 (M+K) 

Beisptel 96 

1 -[N-(n-Butylsulfinylamino)-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0262] 




[0263] Zur Losung des Beispiels 51 A (3,50g; 1 5,0 mmol) und Pyridin (2,40 g; 30,0 mmol) in Dichlormethan gibt man 
n-Butansulfinylchlorid (2,20 g; 15,8 mmol; Herstellung nach JOC, 1968, 33, 21 04) und laBt uber Nacht bei RT ruhren. 
Das Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan (70 ml) und Wasser (30 ml) eingetragen und geruhrt. Ausgefallenes 
Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 440 mg (9% d.Th.) 
Smp.: 138-139°C 
R f = 0,06 (VI) 

MS (ESI): m/z = 362 (M+Na) 
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Belspiel 97 

1 -(n-Butylsulfonyloxy)-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0264] 




[0265] Zur Losung von Beisplel 56 A (300 mg; 1 ,27 mmol) in Dichlormethan (10 ml) gibt man bei RT Triethyfamin 
(0,35 ml; 2,54 mmol) und 1-ButansuIfonsaurechlorid (0,18 ml; 1 ,33 mmol) und laBt uber Nacht bei RT ruhren. Nach 
Zugabe von Dichlormethan (50ml) wird mit Wasser (50 ml), 1 N Salzsaure (2 x 50 ml) und Wasser (50 ml) gewaschen, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und das Solvens im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol chro- 
matographiert. 

Ausbeute: 384 mg (85% d.Th.) 
R f = 0,44 (Toluol) 

MS (DCI, NH 3 ) : m/z = 374 (M+NH 4 ) 

[0266] In Analogiezur Vorschrift des Beispiels 97 werden die in derTabelle 6 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 6: 






Bsp.- 
Nr. 


G 


R 2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 




MS m/z 


15 


98 


> ' SO,nBu 


nBu 


80 




0,43 cry; 


509 

(M+NH.) 
(B) 


20 


99 




n-Pent 


88 




0,53 

(Toluol) 


388 

(M+NH 4 ) 
(B) 


25 


100 


-o- 




29 


90 


0,43 
(Toluoj) 


408 

(M+NH.) 
(B) 


30 


101 




nBu 


73 




0,83 (I V) | 


388 

(M+NH.) 
(B) 




102 






87 




0,82 (ijV) 


422 

(M+NH.) 
(B) 


J 

















Beispiel 103 

40 

1 -[N-(1 -Propyfoxysulfonyl)amino]-4-(naphthyI-1 -oxy)benzol 
[0267] 



50 



55 




[0268] Die Verbindung aus Beispiel 58 A (3,20 g; 10,0 mmol) wird in Toluol (80 ml) vorgelegt. Nach Zugabe von 
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Phosphorpentachlorid (2,08 g; 10,0 mmol) wird die Reaktionsmischung innerhalb von 1 h langsam auf RuckfluBtem- 
peratur erwarmt und noch 1 ,5 h unter RuckfluB geruhrt. AnschlieBend wind abgekuhlt auf RT, die Ldsung von schwer- 
loslichen, viskosen Bestandteiien abdekantiert und im Vakuum eingeengt. Von den entstandenen Aminsulfonylchlorid 
(ca. 3,4 g ) werden 1 ,73 g (ca. 5 mmol) in Dichlormethan (40 ml) aufgenommen und nacheinanderversetzt mit Na 2 C0 3 
(3,0 g), Benzyltriethylammoniumchlorid (228 mg, 1 ,0 mmol) und 1-Propanol (301 mg; 5,0 mmol). Der Ansatz wird tiber 
Nacht zum RuckfluB erhitzt, filtriert und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : 
Ethylacetat (12:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 700 mg (39% d.Th.) 
Smp.: 95°C 
R f = 0,40 (IV) 

MS (DCI; NH 3 ): m/z = 375 (M+NH 4 ) 
Beispiel 104 

1 -[N-(1 -Propylaminosulfonyl)amino]-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0269] 




O 



H II H 
O 



[0270] Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Synthese des Beispiels 1 03 unter Verwendung von n-Propylamin statt 

n- Propyl aikohol. 

Ausbeute: 280 mg (16% d.Th.) 

Smp.: 113-15°C 

R f = 0,38 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 374 (M+NH 4 ) 
Beispiel 105 

1 -(N-1 -Butylsulfonyl-N-methyl)amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0271] 
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[0272] Methytjodid (0,18 ml; 2,8 mmol) wurde zu einer Mischung von 51 A (500 mg; 1 ,41 mmol) und Kaliumcarbonat 
(389 mg; 2,81 mmol) in DMF (10 ml) zugefugt. Nach 30 min Ruhren bei RT wurde die Reaktionsldsung auf Wasser 
gegeben und zweimal mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewasch en, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, urn 190 mg eines Harzes zu ergeben, das sich allmahlich verfestigte. 
Ausbeute: 190 mg (37% d.Th.) 
R f = 0,67 (XVI) 

MS (DCI; NH 3 ): m/z = 387 (M+NH 4 ) 
Beispiel 106 und Beisplel 107 

1 -N-(4-Azido-1 -propyl-sulfonyl)amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzoi (Beispiel 1 06) 
[0273] 




N-(4-Naphthyl-1-oxy)phenyl-1,3-propansultam (Beispiel 107) 
[0274] 




[0275] Eine Losung des Beispiels 65 (15,51 g; 41,3 mmol) in DMSO (100 ml) wird mit Natriumazid (2,95 g; 45,4 
mmol) versetzt und 1 5 h auf 80°C erhitzt Nach Zugabe von Wasser (300 ml) mit mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCI-Losung (200 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Diethylether (10:1) chromatographies 
Ausbeute (Beispiel 106): 9,80 g (62% d.Th.) 
Smp.: 77,5°C 
R f =0,29 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 400 [M+NHJ 
Ausbeute (Beispiel 107): 1,61 g (12% d.Th.) 
Smp.: 150°C 
R,= 0,21 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 357 [M+NHJ 
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Beispiel 108 

1 -N-(4-Amino-1 -propylsulfonyl)amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0276] 




[0277] Eine Losung des Beispiels 1 06 (4,76 g; 1 2,4 mmol) in Methanol (1 00 ml) wird mit 1 0 % Palladium auf Aktlvkohle 
(0,5 g) versetzt und 3,5 h bel 3 bar und Raumtemperatur hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber Kiesetgur filtriert 
und lm Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 3,67 (83% d.Th.) 
Smp.: 159°C 
R f =0,08 (XXIII) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 357 (M+H) 

[0278] Die Herstellung der in Tabelle 7 aufgelisteten Beispiele erfolgt in Analogie zur Herstellung der Beispiele 1 bis 
71 (Methoden A und B): 
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Beispiel 126 

1 -(Benzylsulfonyloxy)-3-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0279] 




[0280] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend von Beispiel 63 A (0,709 g; 
3.00 mmol). 

Ausbeute: 0,680 g (58 % d.Th.) 
R f s 0,50 (Toluol) 

MS (DCI, NH3): m/z = 408 (M+NH 4 ) 
Beispiel 127 

3-(Naphthyl-1 -oxy)-1 -(pentytsulfonyloxy)benzol 
[0281] 




[0282] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend von Beispiel 63 A (0,709 g; 
3.00 mmol) 

Ausbeute: 0,800 g (72 % d.Th.) 
R f = 0,52 (Toluol) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 388 (M+NH 4 ) 
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Beispie! 128 

2-(Naphthyl-1 -oxy)-4-(pentylsulfonylamino)pyridin Natriumsalz 
[0283] 




[0284] Eine Losung des Beispiels 1 1 0 (0,227 g; 0,61 mmol) in Tetrahydrofuran (2 ml) wird bei Raumtemperatur unter 
Argon mit einer Losung von Natriummethytat (0,033 g; 0,61 mmol) in MeOH (1 ,56 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung 
wird noch 15 min geruhrt und anschlieBend werden die Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
[0285] Der RGckstand wird in Diethylether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,240 g (99 % d.Th.) 
R f = 168°C (Zers.) 

[0286] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 28 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 8 auf gelisteten Verbindungen. 



Tabelle 8 
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Bsp. 


G 


R 2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 


130 


-6 




96 


170 (Z.) 


131 


i> 

F C 




64 


118 (Z.) 


132 


-O- 




98 


72 (Z.) 


133 




nBu 


93 


160 (Z.) 


134 






RO 

07 


1 /7 \ 
1 oU 1£>.J 


135 




nPent 


91 


210 (Z.) 
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Belsplel136 

1 -(Naphthyl-1 -oxy)-4-(3-pyridylmethylsulfonylamino)benzol 
[0287] 




[0288] Eine Losung des Beispiels 48 (2,1 g; 5,0 mmol) in-THF (40 ml) und Methanol (100 ml) wird mit Palladium, 10 
% auf Aktivkohle (0,5 g) versetzt und bel 3 bar 15 h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Ober Kieselgur filtrlert und 
das Fittrat im Vakuum elngeengt. 

Der Ruckstand wird an Kleselget mit Toluol : Ethytacetat (2:1) chromatographiert. Ausbeute: 0,668 g (34 % d.Th.) 

Smp.: 174-76°C 

R f = 0,13 (XXVII) 

MS (ESI): m/z = 391 (M+H) 

Beisplel 137 

1 -(Naphthyl-1 -oxy)-3-(3-pyridy Imethylsu If onylamino)benzol 
[0289] 




[0290] Die Herstellung erfolgte In Analogie zur Herstellung des Beispiels 136 ausgehend von Beispiel 118 (1 ,83 g; 
4,2 mmol). 

Ausbeute: 1 ,43 g (85 % d.Th.) 

R f =0,09 (XVI) 

MS (ESI): m/z = 391 (M+H) 
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Beisplel 138 

4-{n-Buty!sutfonylamino)-2-(N l N-djmethylamino)methyl-1-(naphthyl-1-oxy)benzol 
[0291] 




[0292] Eine Ldsung des Beispiels 83 (0,200 g; 0,469 mmol) in THF (5 ml) wird bei Raumtemperatur unter Argon mit 

einer IN-L6sung von LiAIH 4 in THF (0,94 ml; 0,94 mmol) versetzt und 1 8 h zum RuckfluB erhitzt. 

Nach Zugabe von Wasser (20 ml) wird die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinten 

organischen Phasen werden getrocknet (NagSO^ und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 0,190 g (98 % dTh.) 

R f = 0,77 (XXVI) 

MS (DCI.'NHg): m/z = 413 (M+H) 

[0293] In Analogie zur Herstellung des Beispiels 138 werden die in Tabelle 9 aufgelisteten Beispiele hergestellt. 
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Tabelle 9 



10 




NH-SO, 



15 



20 



25 



30 



Bsp. 


R 47 


Ausbeutc 


Smp. 




MS 


Nr. 




(% d.Th.) 


(°C) 




[m/z] 


139 




97 




0,60 


468 




■CH r N^~\iCH 3 






(XXVI) 


(M+H) (B) 


140 


a) 


12 


120 (Z.) 


• 

0,40 


399 




-CH 2 NHCH 3 x HC1 j 






(XXVI) 


(M+H) (B) 



a) anschlieficnde Oberftkhrung ins Hydrochlorid mil einer gesSitigten L&sung von HCI in 

Ether 



35 



40 



Beispiel 141 

1-[3-(N,N-Dimethylamino]propyIsutfonyl)amino-4-(naphthyl-1-oxy)be 
[0294] 




NH-SO 




50 



55 



[0295] Eine Losung des Beispiels 108 (0,505 g; 1 ,40 mmol), Zink-(ll)-chlorid (0,772 g; 5,70 mmol) und para-Form- 

aldehyd (0,170 g; 5,70 mmol) in Dichlormethan (25 ml) wird 1 h unter Argon bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend 

mit Natriumborhydrid (0,214 g; 5,70 mmol) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. 

[0296] Nach Zugabe einer waBrigen 2,6N Ammoniak-Losung (8,6 ml) wird mit Wasser (50 ml) verdunnt und zweimal 

mit CHgClg (50 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden getrocknet (Na 2 S04) und im Vakuum einge- 

engt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan : Ethanol (5:1) chromatographiert. Ausbeute: 0,107 g (20 % 

d.Th.) 

R f =0,60 (XXVI) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 385 (M+H) 
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Beispiel 142 

3-[{4-(Naphthyl-1-oxy)-phenyl)aminosulfonyl]propyl-N,N,N4rimethylammoniumiodid 
[0297] 




[0298] Eine Losung des Beispiels 1 08 (1 ,07 g; 3,00 mmol) in THF (50 ml) wird bei Raumtemperatur mit lodmethan 

(0,43 g; 3,00 mmol) versetzt und 72 h bei Raumtemperatur geruhrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt und im 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,341 g (22% d.Th.) 

Smp.:>210°C(Z.) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 399 (M+H) 

[0299] In Analogic zur Herstellung der Beispieie 1 (Methode A) und 2 (Methode B) werden die in Tabelle 10 aufge- 
fuhrten Beispieie hergestellt. 
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Beispiele 172 und 173 

2-N-(n-Bu!ylsulfonyl)amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzoesaure (Beispiel 172) 
[0300] 




2-N-(n-Buty!sulf onyl)amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzoesaure-n-propy!ester (Beispiel 1 73) 
[0301] 




[0302] Eine Losung von Beispiel 172 (0,500 g, 1 ,21 mmol) in 6 ml n-Propanoi wurde mit 1N-Natronlauge (2,50 ml) 
versetzt und uber Nacht bei 85°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Wasser gegossen, dreimal mit Essigester 
extrahiert, sauer gestellt und nochmals mit Essigester extrahiert Alle Esslgesterphasen wurden vereinigt, am Vakuum 
eingeengt und uber Kieselgel chromatographiert. 
[0303] Bsp.-Nr. 172: 

Ausbeute: 0,213 g (42 % d.Th.) 

Smp.: 145-146°C 

R,: 0,35 (XXV) 

MS (ESI): m/z = 400 (N+H) 

[0304] Bsp.-Nr. 173: 

Ausbeute: 0,195 g (36,5 % d.Th.) 
gelbes Ol 
R,: 0,63 (IV) 

MS (ESI): m/z = 364 (M+Na) 
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Beisplel 174 

Natriumsalz von 4-N-(n-Butylsulfonyl)amino-2-(naphthyl-1 -oxy)pyrimidin 
[0305] 




[0306] Beispiei 1 67 (0,31 0 g; 0,84 mmol) wurde in THF (2 ml) gelost und mit 1 N-Natronlauge (0,84 ml) versetzt. Das 
THF wurde im Vakuum abgezogen, die resultierende Losung lyophilisiert. 
Ausbeute: 0,317 g weiBes Pulver (100 % d.Th.) 
R f = 0,47 (VII) 

Beispiei 175 

Natriumsalz von 2-N-(Benzylsulfonyl)amino-4-(naphthyl-1 -oxy)benzoesauremethylester 
[0307] 




[0308] In Analogie zur Herstellurrg von Beisplel 1 wurde aus Beispiei 82 A (0,590 g; 2,01 mmol) 2-n-(Benzylsutfonyl) 
amino-4-(naphthyl-1-oxy)benzoesauremethylester hergestetlt. Das chromatographierte Produkt (0,274 g) wurde in 
THF (3 ml) gelost und mit Natriummethylat (0,033 g t 0,61 mmol) versetzt. Die Suspension wurde durch Zugabe von 
Methanol (5 ml) vollstandig gelost, die Losung wurde eingeengt, der teste Riickstand wurde mit wenig Methanol dige- 
riert und abgesaugt. Ausbeute: 0,186 g wei3er Feststoff (20 % d.Th.) 
R f : 0,67 (IV) 

MS (korrespondierende Saure, DCI/NH3): m/z = 465 (M+Na) 
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Beispiel 176 

1 -(Naphthyl-1 -oxy)-4-N-(n-pentanoyl)aminobenzol 
[0309] 




[0310] Zu einer Losung von Beispiel 51 A (2,0 g; 8,5 mmol) und Valeriansaurechlorid (1,0 ml; 8,5 mmol) in Methy- 
lenchlorid (20 ml) wurde Pyridin (1,0 ml, 3 mmol) gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reakti- 
onslosung wurde auf Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert (2 x). Die organischen Phasen wurden mit 
Wasser gewaschen (2 x), uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Der resuftierende Feststoff wurde mit Ether verrtihrt, 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2,37 g (87 % d.Th.) 
Smp.: 80°C 
R f = 0,57 (XVI) 

MS (DCl/NH 3 ): m/z = 320 (M+H) 

[0311] In Analogie zu Beispiel 176 wurden die in Tabelle 11 aufgefuhrten Beispiele hergestellt. 
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Tabelle 1 1 




o 

N^R 2 
H 



Bsp.- 
Nr. 


R 2 


Ausbeute 
C/o) 


Smp. 

CO 


Rf 


MS (m/z) 


177 


X) 


64 


163 


0,30 av) 


346 (M+H) 
(B) 


178 




82 


134 


0,25 (IV) 


330 (M+H) ! 
(B) 


179 


-CH r O-CH 3 


63 


85 


0,12 av) 


308 (M+H) 
(B) 



Beispiel 180 

1-(Naphthyl-1-oxy)-4-N-(phenylsulfonyl)aminobenzol 
[0312] 




[0313] In AnalogiezurHerstellung von Beispiel 1 wurde aus Beispiel 51 A (2,0 g; 8,5 mmol) Beispiel 1 80 hergestellt. 



146 



EP 0 966 436 B1 



[0314] Ausbeute: 2,35 g (74 % d.Th.) 
Smp.: 143-4°C 
R f = 0,25 (IV) 

MS (DCI/NH3): m/z = 393 (M+NH^ 
Beispiel 181 

1-N-(1-Butylsulfonyl)amino-4-(naphthyl-1-oxy)benzol Natriumsalz 



[0316] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 128 ausgehend von Beispiel 1 (0,500 g; 
1,41 mmol). 

Ausbeute: 0,479 mg (91 % d.Th.) 
Smp.: >210°C 

R f = 0,32 (IV, korrespondierende Saure) 

MS (korrespondierende Saure DCI, NH 3 ): m/z = 373 (M+NH 4 ) 

Beispiel 182 

5-(N-Butylsulfonyl)amino-2-(1 -naphthyl-1 -oxy)pyridin-hydrochlorid 



[0318] Eine Losung des Beispiels 32 (0,500 g; 1 ,40 mmoi) in THF (10 ml) wird mit einer 2,6-N-Ldsung von HCl in 
Diethylether (0,77 ml; 2,0 mmol) versetzt, 10 Minuten geruhrt und im Vakuum eingeengt bis das Produkt auszufallen 
beginnt. Nach Zugabe von Diethylether wird das Produkt abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,550 g (1 00 % d.Th.) 
Smp.: 136-38°C 



[0315] 




[0317] 
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Belspiel 183 

n-Butanphosphonsauremethylester-N-(4-(naphthyl-1-oxy)phenyl)amid 
5 [0319] 



10 



15 




[0320] Zur Losung von n-Butanphosphonsauredichlorid (2,00 g; 11 ,9 mmol) und Triethylamin (2,30 g; 22,8 mmol) in 
Toluol (40 ml) tropft man unter Argon bei 0 bis 5°C eine Losung von Methanol (0,365 g; 11,4 mmol) in Toluol (10 ml) 

20 und laBt 2h bei dieser Temperatur nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird unter Argon filtriert und das Filtrat wird 
nacheinanderbei Raumtemperaturm it Triethylamin (2,30 g; 22,8 mmol) und einer Losung der Verbindung aus Beispiel 
51 A (2,35 g; 10,0 mmol) in Toluol (10 ml) versetzt. Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren und tragt das 
Reaktionsgemisch in Ethylacetat (100 ml) ein und extrahiert mit Wasser (3 x 50 ml). Die organische Phase wird ge- 
trocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert mit Toluol : Ethyla- 

25 cetat (1 :1). Das so erhaltene Produkt wird in Ether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2,60 g (70 % d.Th.) 
Smp.: 119-20°C 
R f = 0,14 (VII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 387 (M+NH 4 ) 

30 

Beispiel 184 

4-(Naphthyl-1-oxy)-benzol-sulfonsaure-N-benzylamid 
35 [0321] 



40 



45 




[0322] 1 -Naphthol (1 0,7 g; 74 mmol) und Kaliumcarbonat (20,5 g; 148 mmol) werden in DMF (200 ml) vorgelegt und 
1 ,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 4-Fluor-benzolsulfonsaure-N-benzylamid (1 9,6 g; 74 mmol; Bull. 

so Soc. Chim. Fr. 1961 , 488) wird die Reaktionsmischung uber Nacht bei 80°C und 5 h bei 120°C geruhrt. Das DMF wird 
anschlieflend im Vakuum abkondensiert, der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und viermal mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO^ und im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt 
wird mit Diethylether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

55 Ausbeute: 3,45 g (1 2 % d.Th.) 
Smp.: 144-46°C 
R f = 0,39 (IV) 

MS (ESI): m/z = 390 (M+H) 
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Beispiel 185 

1-N-(n-Pentylsulfonyl)amino-4-(2-ethoxycarbonyIindan-4-oxy)benzol 
[0323] 




[0324] Die Herstelluhg erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispieis 1 ausgehend von Beispiel 98 A (0,546 g; 

1,84 mmol) und 1 -Pentansulfonsaurechlorid (0,313 g; 1,84 mmol). 

Ausbeute: 0,432 g (70 % d.Th.) 

R f =0,45 (VII) 

MS (ESI): m/z = 432 (M+H) 

Beispiel 186 

1-N-(n-Pentylsulfonyl)amino-4-(2-hydroxymethylindan-4-oxy)-benzol 
[0325] 




[0326] Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung des Beispieis 91 ausgehend von Beispiel 185 (0,260 g; 
0,60 mmol). 

Ausbeute: 0,209 g (87 % d.Th.) 
R f =0,56 (VII) 

MS (ESI): m/z = 412 (M+Na) 
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BeispleM87 

N-(3-Fluor-(5-naphthyi-1-oxy)-phenyl)-N-hydroxy-1-pentan-sulfonsaurechlorid 
[0327] 




F 



[0328] Die Hersteilung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 101 A (1 ,29 g; 
5,10 mmol) und 1 -Pentansulfochlorid (0,91 g; 5,36 mmol). 
Ausbeute: 0,24 g (12 % d.Th.) 
R,= 0,27 (X) 

MS (FAB): m/z = 404 (M+H) 
Beispiel 188 

1 -[(4,4,4-TrifluoM -butyl)sulfonyloxy]-3-(naphthyl-1 -oxy)benzo1 
[0329] 




[0330] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend von Beispiel 63 A (0,709 g; 
3,00 mmol). 

Ausbeute: 1,10 g (89% d.Th.) 
R f = 0,50 (XXX) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 428 (M+NH 4 ) 
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Beispiel 189 

5-[(4,4,4-Trifiuor-1-butyl)sutfonyiamino]-2-(naphthyl-1-oxy)-pyridin 
[0331] 




[0332] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Hestellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 43 A (0,945 g; 
4,00 mmoJ). 

Ausbeute: 1 ,20 g (75% d.Th.) 
Smp.: 136-137°C 
R f =0,69 (VII) 

MS (DCI /NH 3 ): m/z = 411 (M+H) 

[0333] In Analogie zur Herstellung von Beispiel 1 werden die in Tabelle 12 aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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[0334] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 erfolgtdie Herstellung der in Tabelle 13 aufgelisteten Verbindungen. 



Tabelle 13 




Bsp. 


R 2 


Aus- 
beute 
(%) 


Smp.(°C) 


Rf 


MS (m/z) 


197 


nBu 


49 


92-3 


0,23 (XXX) 


436 (M+Na) (C) 


| 198 


Bzl 


14 


112-3 


0,44 (XXX) 


470 (M+Na) (C) 


1 199 


nPent 


39 


88-89 


0,52 (XXXVI) 


428 (M+H) (C) 


1 200 




18 


Ol 


0,27 (XI) | 


490 (M+Na) (C) 



Befspiel 201 

2-(n-Butylsurfonylamino)-4-(1-Naphthyloxy)-benzoesauremorpholinamid 
[0335] 




O 



[0336] Zu einer Losung von Beispiel 1 72 (0,420 g, 1 ,05 mmol) und Morpholin (90 u.l; 11mmol) in DMF (5 ml) wurden 
Triethylamin (1 ,8 mi; 13 mmol) und 20 % Propanphosphonsaureanhydrid/ Ethylacetat (1 ,04 ml; 1 ,58 mmol) gegeben 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe der gleichen Mengen Morpholin, Triethylamin und Pro- 
panphosphorsaureanhydridldsung und Ruhren uber Nacht wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber NagSd getrocknet, filtriert, eingeengt, der Ruckstand 
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wurde uber Kiesetgel chromatographiert (Methylench1orid:Methanol = 30: 1 ). Umkristallisation aus Methanol ergab wei- 
Be Kristalle. 

Ausbeute: 33 mg (6,29 % d. Th>) 
Fp.: 105-108°C 
R f : 0,55 (XXV) 

MS: 469 (M+H) (B) 

[0337] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 201 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 14 aufgelisteten Verbindun- 
gen. 
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Tabelle 14 




xx;, 



NH— SO, 



,65 



Bsp. 


R 65 


Aus- 
beute(%) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


202 


— ^NCH 3 


3,18 


Ol 


0,23 (XXV) 


482(M+H)(C) 


203 


-NH 


5,1 


01 


0,53(XXVI) 


470(M+H)(C) 


204 


^v. -OCH 3 
-NH 


9,0 


61 


0,64(XXV) 


457(M+H)(B) 


205 a) 


— \»CH, x HCI 
\ / ' 


74 


190 
(Zers.) 




482(M-C1) 



a) hergestellt durch Behandlung von Beispiel 202 mit IN HCl/Ether. 
[0338] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 91 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 1 5 aufgelisteten Verbindungen . 
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Tabelle 15 




Bsp. 


R 2 


Aus- 

beute (%) 


Smp.(°C) 




MS (m/z) 


206 


nBu 


81 




0,45 (XXVII) 


403 (M+NHJ (B) 


207 


Bzl 


82 


6i 


0,45 (XXX) 


437 (M+NH 4 ) (B) 



[0339] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 1 6 aufgelisteten Verbindungen. 
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Tabelle 16 



R 1 




Bsp. 8) 


R 1 


R 2 


Aus- 
beute 

(%) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


208 


HjC x HCI 

C9 




33 


196-7 


0,79 

(XXVI) 


457(M-C1) 
(C) 


209 


H,C x HO 

Op 




29 


219-20 


0,76 
(XXVI) 


507(M-C1) 
(C) 
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Bsp. a) 


R 1 


R 2 


Aus- 
beute 

(%) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


910 


9? 

CH 3 X HCI 


nx win 


1 




0,2.5 

(IV) 


3o9(M-Cl) 
(C) 


"Oil 

21 1 


1h 3 x HCI 


ozl 


13 


192-4 


0,21 
(IV) 


409(M-C1) 
(C) 


212 


CH xHCI 


1-Napnta 




207-10 


0,28 
(IV) 


445(M-C1) 
(C) 


213 


v HCI 


nPent 


32 




0,24 
(XXV) 


417(M-CI) 
(C) 



a) hergestellt durch Behandlung des korrespondierenden Amins mit IN 
HCl/Ether 



[0340] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 97 erf olgt die Herstellung der in Tabelle 1 7 aufgefisteten Verbindungen. 



159 



EP 0 966 436 B1 



Tabclle 17 



x HCI 




Bsp. a > 


R 2 


Aus- 
beute 
(%) 


Smp.(°C) 




MS (tn/z) 


214 


nPent 


31 


151,5-152,5 


0,38 

(xxxvn) 


418 (M-Cl) 
(C) 


215 


Bzl 


48 


164-168,5 


0,27 

(XXXVII) 


438 (M-Cl) 
(C) 


216 




50 


171-2 


0,24 

(XXXVU) 


458 (M-Cl) 
(Q 


217 


1-Naphth 


64 


156-157,5 


0,31 

(xxxvn) 


474 (M-Cl) 
(C) 



a) hergestellt durch Behandlung des korrespondierenden Amins mit IN 
HCl/Ether 



[0341] In Analogie zur Herstellung von Herstellungsbeispiel 1 wurden die in Tabelle 18 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt. 
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5 


MS (m/z) 


386 (M+H)(E) 


409 (M+H)(E) 


389 (M+H).(E) 


10 


cL 
E 


o 

o 


CM 


<N 
<N 
<N 


amorph 


15 


«r 


0,38 (XLIV) 


0,55 

(XXXIV) 




20 
25 


Ausbeute 


(% d.Theorie) 


m 




CO 


30 














35 






n-Bu 




P 


n-Pent 


40 














45 










a 




50 










o 
x" 




55 


Bsp. 


5 


m 


m 1 

3 1 
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Beispiel237 

1-Bis-N-(1-pentylsulfonyl)amino^^ 
[0342] 




[0343] Die Verbindung aus Beispiel 108 A (3,5 g, 13,8 rnmol) wird analog zur Vorschrift der Verbindung aus Beispiel 
3 mit 1 -Pentansulfonylchlorid (5,1 7 g, 30,3 rnmol) und Triethylamln (9,6 ml, 70 rnmol) in Dichlormethan (30 ml) bei 35 
bis 40° C umgesetzt. Nach vollstandiger Umsetzung wird der Ansatz mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wird saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/Methanol, 98:2). 
[0344] Ausbeute: 1 ,7 g t (24 % d. Th.) 
R f = 0,58 (XLV) 

MS (DC!, Isobutan): m/z = 523 (M+H) 
Beispiel 238 

1 -Bis-N-(1 -pentylsulfonyf)amino-4-(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl-oxy)-benzol-Hydrochlorid 
[0345] 




[0346] Zu einer Losung aus der Verbindung aus Beispiel 237 (1 g, 1 ,92 rnmol) in absolutem 1 ,2-Dichlorethan wird 
bei 0°C a-Chlorethylchlorformiat (1,1 g, 7,7 rnmol) gegeben. Anschlie3end wird 16 Stunden unter RuckfluG erhitzt. 
Der Reaktions ansatz wird im Vakuum eingeengt, mit Methanol (20 ml) versetzt und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Nach 
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Beendigung der Reaktion wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus absolutem Ethanol (1 3 ml) umkristallisiert. 
[0347] Ausbeute: 625 mg (64,0 % d. Th.) 
R,= 0,22 (XXXIII) 
Smp.: 162°C 
5 MS (DCI, Isobutan): m/z = 509 (M+H) 

Beispiel 239 

1 -Bis-N-(1 -pentylsulfonyl)amino-4-(2-isopropyl-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yloxy)-benzol 

10 

[0348] 



15 



20 



25 




[0349] Zu einer Losung aus der Verbindung aus Beispiel 238 (300 mg, 0,55 mmol) in absolutem Methanol (15 ml) 
wird bei Raumtemperatur Aceton (1 ,0 g, 1 7,2 mmol), Molekularsieb (20 Perlen, 3 A) und Natriumcyanoborhydrid (240 
mg, 2,81 mmol) gegeben. Der pH des Reaktlonsansatzes wird mit wenigen Tropfen Essigsaure zwischen 5 und 6 
35 eingestellt. Es wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit Natronlauge alkalisch 
gestellt, mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
[0350] Ausbeute: 300 mg Rohprodukt, welcher direkt weiter zu Beispiel 240 umgesetzt wird. 
R f = 0,37 (XXXIII) 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 551 (M+H) 

40 



45 



50 



55 
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Beisplel 240 

N-(1-Penty!sutfonyl)amino^-(2-iso 
[0351] 




CH 3 

[0352] Eine Losung aus der Verbindung aus Beispiel 239 (370 mg, 0,672 mmol) in Tetrahydrofuran (1 0 ml) und 1 N 
Natronlauge (1 ,35 ml, 1 ,35 mmol) wird 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit 1 N 
Salzsaure auf pH 1 angesauert und mit Dichlormethan extrahlert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch uber Kieselgel gerelnigt (Eluations- 
mittel: Dichlormethan/Methanof, 98:2). Das Produkt wird nach Losen in Ethanol, Versetzen mit 1 N Salzsaure und 
anschlieBendem Einengen im Vakuum in das Hydrochlorid uberfuhrt. 
[0353] Ausbeute: 239 mg (79 % d. Th.) 
R f =0,39 (XXXIII) 
Smp.: amorph 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 417 (M+H) 
Beispiel 241 

1 -Bis-N-(1 -pentylsulfonyl)amino-4-(2-butyM ^.S^-tetrahydroisochlnolin-S-yl-oxyJ-benzol 
[0354] 




[0355] Das Produkt wird analog zum Beispiel 239 aus der Verbindung aus Beispiel 238 (21 5 mg, 0,394 mmol) und 
Butyraldehyd (889 mg, 12,3 mmol) hergestellt. 

[0356] Ausbeute: 260 mg Rohprodukt, das direkt zu Beispiel 242 umgesetzt wird. 
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R f = 0,7 (XXXIII) 

MS (DCI, isobutan): m/z = 565 (M+H) 
Beispiel 242 

N-(1-Pentansulfonyl)amino-4-(2-butyl-1 ,2 f 3,4-tetrahydroisochino!in-5-yl-oxy)-benzol 
[0357] 




CH 3 

[0358] Das Produkt wird analog zum Beispiel 240 aus der Verbindung aus Beispiel 241 (255 mg, 0,451 mmol) her- 
gestellt. 

[0359] Ausbeute: 236 mg (64 % d. Th.) 
R f = 0,25 (XXXIII) 
Smp.: 187°C 

MS (DC!, Isobutan): m/z = 431 (M+H) 

[0360] In Analogie zur Herstellung des Beispiel 97 wurden die in derTabelle 19 aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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Tabelle 19 



Bsp. 


R 2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Srap.(°C) 


(Lauf- 
mittel) 


MS (m/z) 


243 


n-Pent 


71 


amorph 


0,5 

(XLV) 


390 

(M+H)(E) 


244 




28 


Ol 




430 

(M+HXE) 


245 




20 j 


61 




410 

(M+HXE) 



[0361] Die Verbindungen aus Tabelle 19 werden durch Losen in Methanol Oder Ethanol, Versetzen mit 1 N Salzsaure 
und anschlieBendem Einengen im Vakuum In die entsprechenden in der Tabelle 20 aufgefuhrten Hydrochloride uber- 
fuhrt. 
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Tabelle 20 



H 3 C^ 




xHCI 6 




Bsp. 


R 2 


Smp. (°C) 


246 


n-Pent 


amorph 


247 




176 


248 


05 


87 



BeispSel 249 

4-(1 ,2 t 3,4-Tetrahydroisochinolin-5-yl-oxy)-1 -(1 -pentansulfonyl)oxy-benzol 
[0362] 




[0363] Das Produkt wird analog zum Beispiel 238 aus der Verbindung aus Beispiel 243 (2 g, 5,14 mmol) hergestellt. 
[0364] Ausbeute: 1 ,60 g (75 % d. Th.) 
R f = 0,23 (XXXIII) 
Smp.: 143°C 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 376 (M+H) 
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[0365] In Analogie zur Hersteilung des Beispiels 97 wurden die in derTabelle 2 aufgefuhrten Beispiele hergestellt. 
Die Amine werden durch Losen in Methanol oder Ethanol, Versetzen mit 1 N Salzsaure und anschiieBendem Einengen 
im Vakuum in die Hydrochloride Oberfuhrt. 



Tabelle 21 




1 Bsp. 


R 3 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) j 


II 250 


Ethyl 


22 




0,48 

(xxxra) 




251 


Isopropyl 


85 


185 


0,56 

(xxxm) 


418 (M+H)(E) 


252 


n-Butyl 


55 


151 


0,69 

(xxxni) 


432 (M+H)(E) J 
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Beisplel 253 

1-(4-Aminonaphth-1-yl-oxy)-4-(benzylsu!fonylamino)-benzol-Hydrochlorid 
[0366] 




[0367] Die Verbindung aus Beispie! 1 90 (374 mg , 0,839 mmol) wird in warmem Ethanol (200 ml) geldst. Nach Zugabe 
von halbkonzentrierter Salzsaure (200 ml) wird eineinhalb Stunden unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend im Vakuum 
eingeengt. 

[0368] Ausbeute: 370 mg (1 00 % d. Th.) 

R f =0,46(XLI) 

Smp.: 252°C 

MS (FAB): m/z = 405 (M+H) 
Beispiel 254 

4-(Benzylsulfonylamino)-1-(4-ethylcarbonylamino-naphth-1-yl-oxy)benzoI 
[0369] 



O 




[0370] Eine Mischung bestehend aus der Verbindung aus Beispiel 253 (52 mg, 0,1 2 mmol) in absolutem Dichlorme- 
than (40 ml) und absolutem Tetrahydrofuran (30 ml), Triethylamin (24 mg, 0,24 mmol) und Propionsaurechlorid (18 
mg, 0,18 mmol) wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Reaktionsansatz wird im Vakuum eingeengt, und 
das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. 
[0371] Ausbeute: 42 mg ( % d. Th.) 
R f =0,35 (XLI) 
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Smp.: 180°C 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 461 (M+H) 

[0372] In Analogie zur Herstellung des Beispiels 254 wurden die in derTabelle 22 aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 



Tabelle 22 




Bsp. 


R 66 


Ausbeiite 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°Q 




MS (m/z) 


255 


Cyclopropyl- 
carbonyl 


66 


177 


0,54 
(XLI) 


473 

(M+H)(E) 


256 


Benzoyl 


46 


197 


0,56 
(XLI) 


509 

(M+HXE) 


257 


Methansulfonyl 


22 


205 


0,3 

(XL VI) 


483 

(M+H)(E) 



Beisplel 258 

2-(6-Hydroxymethyl-naphthy!-1-oxy)-5-(N-1 -pentylsulfonyl)amino-pyridin 
[0373] 
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[0374] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 143 A (7,30 g; 
27,4 mmol). 

[0375] Ausbeute: 2,98 g (27 % d. Th.) 

R f = 0,42 (VII) 

MS (ESI): m/z = 401 (M+H) 

Beispiel 259 

2-(6-Hydroxymethyl-naphthyl-1-oxy)-5-(4,4,4-trifluor-1-butylsulfonyl)aminopyrid 
[0376] 



HO 




[0377] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 143 A (1 ,01 g; 
3,78 mmol). 

[0378] Ausbeute: 0,62 g (36 % d. Th.) 
Smp.: 60°C 
R f = 0,36 (VII) 

MS (DCI/NH3): m/z = 441 (M+H) 
Beispiel 260 

3-(6-Methyl-naphthyl-1 -oxy)-1 -(4,4,4-trifluoM -butylsulfonyl)amino-benzo! 
[0379] 




[0380] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 141 A (0,90 g; 
3,61 mmol). 

[0381] Ausbeute: 1 ,09 g (71 % d. Th.) 

Smp.: 75-77°C 

R f = 0,38 (Dichlormethan) 

MS (ESI): m/z = 424 (M+H) 
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Beisplel 261 

5-(1-Butylsulfonyl)arnino-2-(naphthyl-1-oxy)-benzoesaure-N-morpholinamid 
[0382] 




[0383] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 79 ausgehend von Beispiel 75 (0,509 g; 
1,27 mmol). 

[0384] Ausbeute: 0,425 g (71 % d. Th.) 
R f = 0,29 (Dichlormethan:MeOH = 40:1) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 486 (M+H) 

Beispiel 262 

4-(Naphth-1 -yl-oxy)-2-(1 -N-pentylsulfonyl)aminopyridin 
[0385] 




[0386] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 2 ausgehend von Beispiel 139 A (0,300 g; 
1 ,27 mmol). 

[0387] Ausbeute: 0,1 64 g (35 % d. Th.) 

R f = 0,66 (VII) 

MS (ESI): m/z = 371 (M+H) 
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Beispiel 263 

2-(N-BenzylsuIfonyl)amino-4-(naphthyl-1-oxy)-pyridin 
[0388] 




[0389] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des. Beispiels 2 ausgehend von Beispiel 139 A (0,300 g; 
1 ,27 mmol). 

[0390] Ausbeute: 0,289 g (58% d. Th.) 

R f =0,55 (VII) 

MS (ESI): m/z = 391 (M+H) 

Beispiel 264 

3-Fluor-5-(naphthyl-1 -oxy)-1 -(N-1 -pentylsulfonyl)amino-benzol 
[0391] 




F 



[0392] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 100 A (1 ,00 g; 
3,95 mmol). 

[0393] Ausbeute: 1 ,49 g (96 % d. Th.) 
Smp.: 72°C 
R f = 0,50(IV) 

MS (ESI): m/z = 410 (M+Na) 
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Beispiel 265 

1-(N-Ben2ylsulfonyl)amino-3-fluor-5-(naphthy!-1-oxy)-benzol 
[0394] 




F 



[0395] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 100 A (1 ,00 g; 
3,95 mmol). 

[0396] Ausbeute: 1 ,29 g (77 % d. Th.) 
Smp.: 122°C 
R f = 0,54 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 425 (M+NH 4 ) 
Beispiel 266 

3-Fluor-5-(naphthyl-1-oxy)-1-(4,4,4-trif!uor-1-butylsulfonyl)amino-benzol 
[0397] 




H — SO, 



CF, 



[0398] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 100 A (1 ,00 g; 
3,95 mmol). 

[0399] Ausbeute: 1 ,1 8 g (69 % d. Th.) 
R f =0,49 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 445 (M+NH 4 ) 



179 



EP 0 966 436 B1 

Belspiele 267 und 268 

(R)- und (S)-1 -N-(n-Pentylsulfonyi)amino-4-(2-hydroxymethylindanyl-4-oxy)-ben2ol 
[0400] 




Enantiomer A (Beispiel 267) und Enantiomer B (Beispiel 268) 

[0401] Die Verbindung aus Beispiel 186 (0,100 g; 0,257 mmol) wird mittels praparativer HPLC (Chiralpak AD, 250 
mm x 20 mm, Laufmittel 82 % Petroleumbenzin/1 8 % iPrOH, T = 50°C, FluG = 0,2 ml/min) in die beiden Enantiomere 
A (Beispiel 267) und B (Beispiel 268) getrennt. 

Beispiel 267: 

Ausbeute: 34,3 mg (68 % d. Th.) 
Retentionszeit: 10,6 min 

Beispiel 268: 

Ausbeute: 13,3 mg (26 % d. Th.) 
Retentionszeit: 11,4 min 

Beispiel 269 

3-(Naphthyl-1-oxy)-1-[2-(bis4n7luormethyl-methoxy)ethylsulfonyl]amino-benzol 
[0402] 




[0403] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 45 A (0,518 g; 
2,20 mmol). 

[0404] Ausbeute: 0,315 g (28% d. Th.) 

R f = 0,56 (Dichlormethan) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 511 (M+NH 4 ) 
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Beispiel 270 

3-(NaphthyM -oxy)-1 -(4,4,5,5,5-pentafluoM -pentylsulfonyl)amino-benzol 
[0405] 




[0406] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 45 A (0,518 g, 
2,20 mmol). 

[0407] Ausbeute: 0,665 g (63 % d. Th.) 

R f = 0,54 (Dichlormethan) 

MS (DCi, NH 3 ): m/z = 477 (M+NH 4 ) 

Beispiel 271 

3-(Naphthyl-1 -oxy)-1 -(4,4,5,5,5-pentafluoM -pentylsulfonyl)oxy-benzol 
[0408] 




[0409] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend von Beispiel 63 A (0,21 0 g; 
0,89 mmol). 

[0410] Ausbeute: 0,346 g (85 % d. Th.) 
R f = 0,38 (Dichlormethan) 
MS (ESI): m/z = 461 (M+H) 
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Beispiel 272 

3-(6-Methoxymethyl-naphthyl-1 -oxy)-1 -(N-1 -pentylsulfonyl)amino-benzol 
[0411] 




[0412] Die Herstellung erfplgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 144 A (59,0 mg; 
0,21 mmol). 

[0413] Ausbeute: 64 g (74 % d. Th.) 
R f = 0,77 (Dichlormethan:EE= 10:1) 
MS (OCI, NH 3 ): m/z = 431 (M+NH 4 ) 

Beispiel 273 

(R,S)-1 -N-(4,4,4-Trifluor-1 -butylsulfonyl)amino-3-(2-hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-benzol 
[0414] 




[0415] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 146 A (0,800 g; 
3,13 mmol); 

[041 6] Ausbeute: 0,832 g (64 % d. Th.) 
R f = 0,50 (VII) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 447 (M+NH^ 
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Beispiele 274 und 275 

(R) und (S)-1 -N-(4,4,4-Trifiuor-1 -butylsulfonyl)amino-3-(2-hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-benzol 
[0417] 




Enantiomer A (Beispiel 274) und Enantiomer B (Beispiel 275) 

[0418] Die Verbindung aus Beispiel 273 (0,560 g; 1 ,30 mmol) wird mittels praparativer HPLC (Chiralpak AD 1 0 urn, 
250 x 20 mm, Laufmittel 88 % Petroleumbenzin 40°C-70°C/12 % EtOH, T = 15°C) in die Enantiomeren A (Beispiel 
274) und B (Beispiel 275) getrennt. 

Beispiel 274: 

Ausbeute: 85 mg (15 % d. Th.) 
Retentionszeit: 13,3 min. 

Beispiel 275: 

Ausbeute: 80 mg (14 % d. Th.) 
Retentionszeit: 15,6 min. 

Beispfel 276 

(R l S)-r(4 > 4,4-Trifluor-1-butylsulfonyl)oxy-3-(2-hydroxymethylindanyW-oxy)-ben^ 
[0419] 




[0420] Eine Losung des Beispiels 147 A (1 ,228 g; 4,79 mmol) in THF (1 0 ml) wird bei Raumtemperatur unter Argon 

mit Kalium-tert-butanolat (0,538 g, 4,79 mmol) versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird 

4,4,4-Trifluorbutan-l-sulfonsaurechlorid (1 ,009 g; 4,79 mmol) zugetroptt und die Reaktionsmischung wird 16 h nach- 

geruhrt. Nach Zugabe von Ethylacetat (50 ml) wird mit Wasser (50 ml) und ges. waBriger NaCI-Ldsung (50 ml) gewa- 

schen, getrocknet (Na2S0 4 ) und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird an Kieselgel mitToluol: 

EE (3:1) chromatographiert. 

[0421] Ausbeute: 0,894 g (41 % d. Th.) 

R f = 0,39 (Tol:EE = 3:1) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 448 (M+NH 4 ) 
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Belsplele 277 und 278 

(R)- und (S)-1 -(4,4,4-TrifluoM -butylsulfonyl)oxy-3-(2-hydroxymethylindanyl-4-oxy)-benzol 
5 [0422] 



10 



15 




(+)-Enantiomer A (Beispiel 277) und (-)-Enantiomer B (Beispiel 278) 

[0423] Die Vert>indung aus Beispiel 276 (490 mg, 1 ,1 4 mrnol) wird mittels praparativer HPLC (Chiracel OD, 1 0 ujti, 
zo 250 x 20 mm, Ru3 1 0 ml/min, Laufmittel 80 % Petroleumbenzin 40-70°C / 20 % Isopropanol, T = 1 0°C) in die Enan- 
tiomeren A (Beispiel 277) und B (Beispiel 278) getrennt. 

Beispiel 277: 

25 Ausbeute: 1 1 1 mg (23 % d. Th.) 

Smp.: 60-61 °C 
Retentionszeit: 1 2,5 min 
[a] D 20 ( c = 1 . MeOH)= + 1 0,70 

30 Beispiel 278: 

Ausbeute 105 mg (21 % d. Th.) 
Smp.: 60-61 °C 
Retentionszeit: 15,4 min 
35 [a] D 20 (c= 1 , MeOH) = - 1 0,35 

Beispiel 279 

5-[(4,4,4-Trif luor-1 -butyl)sulfonylamino]-2-(naphthyl-1 -oxy)-pyridin Natriumsalz 

40 

[0424] 



50 




[0425] Die Herstellung erfotgte in Analogie zur Herstellung des Beispiets 128 ausgehend von Beispiel 189 (452 mg; 
1,10 mrnol). 

[0426] Ausbeute: 315 mg (66 % d. Th.) 
Smp.: 170°C(Z) 
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[0427] In Analogie zu Beispiel 279 erfotgt die Herstellung der in Tabelle 23 aufgelisteten Beispiele. 

5 

10 

15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
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Tabelle 23 




Bsp. 


G 


R 




Ausbeute 
(% d. Th.) 


Smp. 
(°C) 


280 


XX 

N 


n-Pent 




82 


150 (2.) 


28! 


xr 

N 




O 


92 


210 (2) 


.282 


X^f 

F 


n-Pent 




99 


95 f2 > 


283 


X? 

F 




O 


98 


105 (Z.) 


284 


F 






98 


56-60 ! 
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Beispfel 285 

5-Fluor-1 -[(4,4,4-trifluoM -butyl)sulfonyl]amino-3-(naphthyl-1 -oxy)-benzol Kaliumsalz 
5 [0428] 



10 



15 




F 



20 [0429] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Hersteliung des Beispiels 128 ausgehend von Beispiel 266 (400 mg; 
0,94 mmol) mit Kalium-tert-butanolat (105 mg; 0,94 mmol) statt Natriummethylat. 
[0430] Ausbeute: 433 mg (99 % d. Th.) 
Smp.: 46-50°C 

25 Beispiel 286 

(R,S)-1-[(4,4,4-Trifluor*1-butyl)sulfonyl]amino-3-(2-methansulfonyloxymethylindanyl-4-oxy)-benzol 
[0431] 



35 



40 




[0432] Zur Lbsung des Beispiels 276 (665 mg; 1 ,55 mmol) und Triethylamin (235 mg; 2,32 mmol) in Dichlormethan 

(10 ml) tropft man unter Argon bei -10°C Methansulfonsaurechlorid (195 mg; 1 ,70 mmol), laBt noch 30 min bei -10°C 
45 ruhren und laQt den Ansatz auf Raumtemperatur erwarmen. Die Reaktionsmischung wird mit Dichlormethan (10 ml) 

verdunnt und mit Wasser (20 ml), 1 N Salzsaure (10 ml), ges. wSSriger NaHC0 3 -L6sung (20 ml) und Wasser (20 ml) 

gewaschen, getrocknet (Na2S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. 

[0433] Ausbeute: 706 mg (88 % d. Th.) 

R f =0,74 (VII) 
50 MS (ESI): m/z = 509 (M+H) 



55 
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Belspiel 287 

(R,S)-3-(2-A2idomethyl-indanyt-4-oxy)-1-[(4,4,4-trifluor-1-butyl)sulfonyl]amino-ben 
[0434] 




[0435] Erne Losung des Beispiels 286 (637 mg; 1 ,25 mmol) in DMSO (5 ml) wird mit Natriumazid (407 mg; 6,26 

mmot) versetzt und 1 h bei 80°C unter Argon genuhrt. Nach Zugabe von Wasser (50 ml) wird mit Diethylether (2 x 50 

ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (30 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und 

im Vakuum eingeengt. 

[0436] Ausbeute: 507 mg (87% d. Th.) 

R f = 0,78 (IV) 

MS (EI): m/z = 427 (M-N 2 ) 

Beispiel 288 

(R,S)-3-(2-Aminomethyl-indanyl-4-oxy)-1-[(4 l 4 > 4-trifluor-1-butyl)sulfonyl]amino-benzol Hydrochlorid 
[0437] 




[0438] Beispiel 287 (457 mg; 1 ,00 mmol) wird in MeOH (1 0 ml) gelost, mit Palladium auf Aktivkohle, 1 0 %ig (50 mg) 
versetzt und 1 ,5 h bei 1 bar Wasserstoff hydriert. Der Ansatz wird uber Kieselgel filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird in Diethylether (5 ml) und MeOH (4 ml) aufgenommen und mit einer gesattigten Losung von HCI 
in Diethylether (2 ml) versetzt. Anschlieftend wird das Solvens im Vakuum abgezogen und der Ruckstand in Diethy- 
lether verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
[0439] Ausbeute: 321 mg (69 % d. Th.) 
Smp.r 192°C 

R f = 0 t 10 (Dichlormethan:MeOH = 20:1) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 430 (M+H) 
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Beispiel 289 

(R,S)-3-(2-Dimethylaminomethyl-indanyM Hydrochlorid 
[0440] 




[0441] Beispiel 288 (140 mg; 0,30 mmoi) wird in Dichlormethan gelost und mit waBriger NH 3 -L6sung gewaschen. 
Die waBrige Phase wird mit Dichlormethan gewaschen (2 x 20 ml). Die vereinten org. Phasen werden getrocknet 
(Na 2 S0 4 ) und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird in Acetonitrii (5,0 ml) gelost und bei Raumtemperatur mit einer 
37 %igen waBrigen Formaldehydlosung (246 mg; 3,0 mmol) und Natriumcyanoborhydrid (1 91 mg; 3,0 mmol) versetzt. 
Man laBt 30 min bei Raumtemperatur ruhren, stellt mit Essigsaure pH 3 ein, laBt 5 min ruhren und gibt 20 ml 1 N NaOH 
zu. Die Reaktionsmitschung wird mit Dichlormethan (2 x 20 ml) gewaschen. Die vereinten org. Phasen werden ge- 
trocknet (Na 2 S04) und im Vakuum einrotiert Der Ruckstand wird in MeOH (5 ml) gelost und mit einer gesattigten 
Losung von HCI in Diethylether (0,1 ml) versetzt. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum eingeengt. 
[0442] Ausbeute: 134 mg (90 % d. Th.) 
R f = 0,33 (XXV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 458 (M+H) 
Beispiel 290 

1 -[(4,4,4-TrifiuoM -butyl)-sulfonyl]amino-3*(6-hydroxy-methyl-naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0443] 




[0444] Die Herstellung erfolgte in Anatogie zur Herstellung des Beispiels 276 ausgehend von Beispiel 148 A (1 ,01 
g; 3,80 mmol). 

[0445] Ausbeute: 0,72 g (43 % d. Th.) 

R f = 0,60 (Tol:EE = 5:4) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 458(M+NH4) 
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Beispiel 291 

3-(6-Hydroxymethy1-naphthyM -oxy)-1 -(1 -pentylsulfonyl)oxy-benzol 
[0446] 




[0447] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 276 ausgehend von Beispiel 148 (5,33 g; 
20,0 mmol). 

[0448] Ausbeute: 4,00 g (49 % d. Th.) 
R f = 0,67 (VI) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 418 (M+NH 4 ) 
Beispiel 292 

3-(6-Methansulfonyloxymethyl-naphthyl-1 -oxy)-1 -(1 -pentylsulfonyl)oxy-benzol 
[0449] 




[0450] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 286 ausgehend von Beispiel 291 (3,73 g, 
9,00 mmol). 

[0451] Ausbeute: 3,19 g (74 % d. Th.) 

R f = 0,64 (Tol:EE = 5:2) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 496 (M+NH 4 ) 
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Beispiel 293 

3-(6-Azidomethyl-naphthyM -oxy)-1 -(1 -pentylsulfonyl)-oxy-benzo1 
[0452] 




[0453] Die Herstellung ertolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiets 287 ausgehend von Beispiel 292 (3,60 g; 
7,52 mmol). 

[0454] Ausbeute 2,68 g (84 % d. Th.) 

R f = 0,88 (Tol:EE = 5:2) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 443 (M+NH 4 ) 

Beispiel 294 

3-(6-Aminomethyi-naphthyM -oxy)-1 -(1 -pentylsulfonyl)-oxy-benzol Hydrochlorid 
[0455] 



HCI x H 2 N 




[0456] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 288 ausgehend von Beispiel 293 (2,40 g; 
5,64 mmol). 

[0457] Ausbeute: 2,23 g (90 % d. Th.) 
Smp.: >150°C (Z.) 
R f =0,41 (XXV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 400 (M+H) 
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Beispiel 295 

3-(6-N,N-Dimethylaminomethyl-naphthyl-1-oxy)-1-(1-pentyIsulfonyl)oxy-benzol Hydrochlorid 
[0458] 




[0459] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 289 ausgehend von Beispiel 294 (1 ,09 g, 
2,50 mmol). 

[0460] Ausbeute: 0,220 g (1 9 % d. Th.) 
R r = 0,49 (XXV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 428 (M+H) 
Beispiel 296 

1 -(1 -Pentylsulfonyl)amino-4-(2,3-dimethyl-phenyl-1 -oxy)-benzol 
[0461] 




[0462] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 29 A (7,25 g; 
34,0 mmol). 

[0463] Ausbeute: 1 0,9 g (93 % d. Th.) 
R f = 0,43 (IV) 

MS (ESI): m/z = 348 (M+H) 
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Befspiel 297 

1 -[N,N-Bis-(1 -pentylsulfonyl)amino]-4-(2,3<limethyl-phenyl-1 -oxy)benzo1 
[0464] 




[0465] Zur Losung von Beispiel 296 (3,48 g; 1 0,0 mmol) in THF (40 mi) gibt man unter Eiskuhlung Kalium-tert.-butylat 
(1,18 g; 10,5 mmol),laBt20 min ruhren und tropft dann 1-PentansulfonyIchlorid (2,04 g; 12,0 mmol) bei 0°Czu. Man 
Ial3t uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren und extrahiert nach Zugabe von Wasser dreimal mit Ethylacetat. Die 
vereinten org. Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol chromatographiert. 
[0466] Ausbeute. 3,71 g (77 % d. Th.) 
Smp.: 91 °C 

R f = 0,64 (PE:Diethylether= 10:3) 
MS (ESI): m/z = 482 (M+H) 

Beispiel 298 

1 -[N,N-Bis-(1 -pentylsulfonyl)amino]-4-[2,3-(bis-brommethyl)-phenyl-1 -oxyjbenzol 
[0467] 




[0468] Zur Losung des Beispiels 297 (1 3,0 g; 27,0 mmol) in CCI 4 (250 ml) gibt man N-Bromsuccinimid (1 0,2 g; 57,4 
mmol) und erhitzt den Ansatz bei gleichzeitiger Bestrahlung mit einer 300 W-Lampe 4 h zum RuckfluB. Nach dem 
Abkuhlen wird der Ansatz filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Cyclohexan/ 
Diethylether (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird aus Cyclohexan kristalHsiert. 
[0469] Ausbeute: 1 3,4 g (78 % d. Th.) 
Smp.: 68-75°C 

R f = 0,90 (PE:Diethylether = 10:3) 
MS (ESI): m/z = 662 (M+Na) 
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Beispiel 299 

4-(1-N-Butyl-isoindolinyl-3-oxy)-1-(1-penty!sutfonyl)-amino-benzol Hydrochloric! 
[0470] 




[0471] Eine Losung von Beispie! 298 (0,750 g, 1 ,17 mmol) und n-Butylamin (0,858 g, 11,7 mmol) in THF (150 ml) 
wird uber Nacht bel Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend versetzt man mit 1 N NaOH (5,0 ml) und ruhrt den Ansatz 
24 h bei 50°C. Das Ldsungsmitte! wird im Vakuum abgezogen, der Ruckstand wird in Ethylacetat (50 ml) aufgenommen 
und mit Wasser (50 ml) gewaschen. Die waBrige Phase wird mit Ethylacetat (25 ml) extrahlert und die vereinten or- 
ganischen Phasen werden getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselge! mit Toluol: 
Ethylacetat (1 :1) chromatographiert. Das so erhaltene Amin wird in Diethylether (5 ml) gelost und mit einer gesattigten 
Losung von HCI in Diethylether (1 ml) versetzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und das Produkt im 
Vakuum getrocknet. 

[0472] Ausbeute: 0,255 g (47 % d. Th.) 
Smp.: 70-73°C (Z.) 
R, = 0,37 (VII) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 417 (M+H) 

[0473] In Analogie zu Beispiel 299 werden die in Tabelle 24 aufgelisteten Beispiele hergestellt. 
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Tabelie 24 




Bsp. 


R 3 


Ausbeute 
(% d. Th.) 




MS. 


300 


Me 


63 


0,50 (XXV) 


375 (M+H), B 


301 


nPr 


50 


0,58 (XXV) 


403 (M+H), B 



Beisplel 302 

4-[2,2-Bis-(ethoxycarbonyl)-inda^ 
[0474] 




[0475] Eine Losung von Beispiel 298 (2,00 g; 3,13 mmol) und Malonsaurediethylester (0,50 g; 3,13 mmol) in 2-Bu- 

tanon (30 ml) wird mit Kaliumcarbonat (1,88 g; 13,6 mmol) versetzt und 18 h unter RuckfluB geruhrt. Man laBt auf 

Raumtemperatur abktihlen, filtriert und engt das FHtrat im Vakuum ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit TohEE 

(30:1) chromatographiert. 

[0476] Ausbeute: 0,480 g (24 % d. Th.) 

R,= 0,53 (X) 

MS (ESI): m/z = 638 (M+H) 
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Beispiel 303 

4-[2 t 2-Bis(hydroxymethyl)-indanyl-4-oxy)-1-[N-1-pentylsuIfonyl]amino-benzol 
[0477] 




[0478] Zur Losung von Beispiel 302 (452 mg; 0,71 mmol) in THF (5,0 ml) tropft man unter Argon bei Raumtemperatur 
Lithiumaluminiumhydrid, 1 N Losung in THF (1,42 ml; 1,42 mmol) und laBt 18 h bei Raumtemperatur ruhren Nach 
Zugabe von ges. waBriger NH 4 CI-L6sung (20 ml) wird mit Ethylacetat (1 x 50 ml, 2 x 25 ml) extrahiert. Die vereinten 
org. Phasen werden mit ges. wafcriger NaCt-Losung (25 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wird an Kieseigel mitTol:EE = 1:1 chromatographiert. 
[0479] Ausbeute: 149mg (49 % d. Th.) 
Smp.: 135-137°C 
R f = 0,25 (VII) 

MS (ESI): m/z = 442 (M+Na) 
Beispiel 304 

3-(2,3-Dimethyl-phenyl- 1-oxy)-1-(4,4,4*trifluor-1-butyl-sulfonyl)oxy-benzol 
[0480] 




[0481] Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Belspiels 97 ausgehend von Beispiel 150A (4,54 g; 
21 ,2 mmol). 

[0482] Ausbeute: 7,80 g (95 % d. Th.) 
R f = 0,51 (Toluol) 

MS (DCI, NH3): m/z = 406 (M+NH 4 ) 
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Beispiel 305 



3-(2,3-Bis-brommethyl-phenyt-1 -oxy)-1 -(4,4,4-trifluoM -butylsu!fonyl)oxy-benzol 



[0483] 



Br 



Br 




[0484] Die Herstellung erfolgte in Anaiogie zur Herstellung des Beispiels 298 ausgehend von Beispiel 304 (6,76 g; 
17,4 mmol). 

[0485] Ausbeute: 7,98 g (84 % d. Th.) 
R f = 0,71 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 564 (M+NH 4 ) 
Beispiel 306 

1-(4,4,4-Trifluor-1-butylsulfonyl)oxy-3-[2,2-bis-(methoxycartDonyl)-indanyl-4-oxy-benzol 



[0487] Die Herstellung erfolgte in Anaiogie zur Herstellung des Beispiels 302 ausgehend von Beispiel 305 (6,00 g; 
10,2 mmol). 

[0488] Ausbeute: 1 ,95 g (37 % d. Th.) 
R f = 0,45(X) , 

MS (DCI, NH3): m/z = 534 (M+NH 4 ) 



[0486] 



Me0 2 C 




MeQ 2 C 
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Beispiel 307 

1-(4 ) 4,4-Trifluor-1-butylsulfonyl)oxy-3-(1-N-propylisoindolinyl-3-oxy)benzol 
5 [0489] 



10 



15 




[0490] Eine Losung von Beispiel 305 (2,00 g; 3,66 mmol) und n-Propylamin (2,16 g; 36,6 mmol) in THF (200 ml) 
20 wird 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das THF wird im Vakuum abgezogen, der Ruckstand wird in Wasser aufgenom- 
men und mit Ethylacetat extrahiert. Die org. Phase wird mit 5 %iger waBriger K 2 C0 3 -L6sung und zweimal mit Wasser 
extrahiert, getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan:MeOH 
= 20:1 chromatographiert. Das so erhaltene Amin wird in Diethylether (5 ml) gelost und mit emerges. Losung von HCI 
in Diethylether (1 ,5 ml) versetzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird mit Diethylether 
25 verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
[0491] Ausbeute: 0,775 g (44 % d. Th.) 
R f =0,29 (XXXII) 
MS (ESI): m/z = 444 (M+H) 

30 Beispiel 308 

3-(1 -Hexyl)oxy-3-(naphthyl-1 -oxy)benzol 
[0492] 



40 



45 




[0493] Eine Losung von Beispiel 63 A (300 mg; 1,27 mmol) in Aceton (5,0 ml) wird mit Kaliumcarbonat (193 mg; 

1 ,40 mmol) und 1 -Jodhexan (296 mg; 1 ,40 mmol) versetzt und 1 8 h unter RuckfluB geriihrt. AnschlieBend wird das 
so Aceton im Vakuum abgezogen, der Ruckstand wird in Wasser (30 m!) aufgenommen und mit Diethylether (3 x 30 ml) 

extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden getrocknet (NajSO^ und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an 

Kieselgel mit Cyclohexan.Dichlormethan (4:1) chromatographiert. 

[0494] Ausbeute: 285 mg (69% d. Th.) 

R f = 0,50 (PE:Dichlormethan = 4:1) 
55 MS (DCI, NH3): m/z = 321 (M+H) 
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Beispiel 309 

N-1 -Hexyl-3-(naphthyl-1 -oxy)anilin 
[0495] 




[0496] Eine Losung von Beispiel 45 A (1 ,1 76 g; 5,00 mmol) und 1-Jodhexan (0,509 g; 2,40 mmol) in Petrolether (10 
ml) wird uber Nacht zum RuckfluB erhitzt. Nach Zugabe von 1-Jodhexan (0,170 g, 0,80 mmol) und THF (4 ml) wird 
weitere 3 h unter RuckfluB geruhrt. Nach Zugabe von Diethylether (50 ml) wird mit verd. Ammoniak-Losung (50 ml) 
und Wasser (2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum das Ldsungsmittel abgezogen. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert mit Cyclohexan:Dichlormethan (3:1). 
[0497] Ausbeute: 0,211 g (28 % d. Th.) 
R f = 0,86 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 320 (M+H) 



PatentansprQche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

R 1 -A-D-E-G-L-R 2 (I) 

in welcher 

R 1 fur Naphthyl Oder fur einen Rest der Formel 
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steht, 

worin 

a eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 

R 3 Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Alky! oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

und wobei alie oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen 
oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiertsind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (C r C 6 )-A1koxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 8 )-Alkyl, das seinerseits 
durch Halogen, (C r C 6 )-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(C r C 6 )-Alkylamino, Di(C r C 6 )-Alkylamino oder Hy- 
droxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 5 , 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, (C r C 6 )«Acyl, cyclo 
(C^-C^-Acyl, Benzoyl oder (C,-C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(C 1 -C 6 )-Alkylami- 
no, Di(C 1 -C 6 )-Alkylamino substituiert ist, bedeuten, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus biiden, der 
gegebenenfalls ein odermehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder 
mehrere Rest(e) der Formel -NR 8 enthalten kann, 
worin 

R 8 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, . 
und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -SO r R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

R 7 Phenyl oder (C, -C 6 )-Alkyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C^C^-Alkylen stehen, 

fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0) c - oder -N(R9)- steht, 
worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
R 9 Wasserstoff, (CVC^-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

fur zweifach gebundenes (C 6 -C 10 )-Aryt oder fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen 



A und E 
D 
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aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Rethe S, N und/oder O stent, die 
gegebenenfalls mit einem Oder mehreren, gleichen oderverschiedenen Substituenten substituiert 
sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl.Carboxyl, Halogen, (C^C^-Alkyl, Hydroxy(C r C 6 )alkyl, (C r C 6 )-Alk- 
oxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 

sowie Gruppen der Formeln 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 > -NR 12 -SO 2 R 13 , 
-(CH 2 ) e -(CO) f -NR 14 R 15 und -OR 16 , 

worin 

d eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 12 die oben angegebene Bedeutung von R s hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

oder unabhangig voneinander einen Rest der Formel -(CH 2 ) g -NR 17 R 18 darstellen, 
worin 

g eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 
und 

R 17 und R 18 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 16 (C 6 -C 10 )-Aryl bedeutet, 

fur einen Rest der Formel 

-O-, -NH-, 



-N(R' 9 )- 



O 
II 

-s- 



-N(R 20 )- 



O 

-SO — , -N(R 21 ) — S— O- 
O 
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O 

22 I' 
-N(R ) S — N(R )- 

O 




O 



O 



O 



S— N(R 25 )- 



O 




-N(R^) — P(O) OR* 



,27 



Oder 



OH O 




steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und worin R™, R» R 2i f R 22 f R 23 R 24 R 25 ( R 26 und R 27 g | eich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder (C^-C^-Alkyt bedeuten, oder 

R 19 einen Rest der Formel -S0 2 R 2 bedeutet, 

fur (C 6 -C 10 )-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalis mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe aus- 
gewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (C 1 -C 6 )-Alkyl, 

oder 

fur den Rest der Formel 



oder Morpholin steht, oder 
fur C 3 -C 8 -Cycloalkyl steht, oder 

fur (C r C 12 )-AIkyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyl oder (C 2 -C 12 )-Alkinyl steht, die gegebenenfalis mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe aus- 
gewahlt sind, die besteht aus: 




S o 
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Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Perfluoralkoxy, par- 
tiell fluoriertem (C r C 6 )-Alkoxy, einem Rest der Formel 



O 




-NR^R 29 , 

worin R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser 
gleich Oder verschieden sind, 

Phenyl, gegebenenfalls substitulert mit einem Oder mehreren, gleichen Oder verschieden en 
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C^CsJ-Aikoxy und einer Gruppe der Formel 

-NR^R 31 , 

worin R 30 und R 31 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl 
Oder (C r C 6 )-Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O, gegebenenfalls substitulert mit einem Oder mehreren, gleichen oder 
verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy und einer Gruppe der Formel 

_ NR 30 R 31 p 

worin R 30 und R 31 wie oben definiert sind, 

oder 

L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 




stehen, 

und deren Salze, 

zur Verwendung als Medikament in der Behandlung von Menschen und Tleren. 
Verbindungen der Formel (1) nach Anspruch 1 , worin 

R 1 fur Naphthyl oder fur einen Rest der Formel 
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steht, 
worm 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 Wasserstoff, (Oj-C^-Alkenyl, (f^-C^-Alkyl oder (C^CJ 
-Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste ge- 
gebenenfalls mit einem odermehreren, gleichen oder verschie- 
denen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxyl, Phenyl, (C r C 4 )-Alkoxy, 
(C 1 -C 5 )-Alkoxycarbonyl, (C^CeJ-Alkyl, das seinerseits durch 
Halogen, (C r C 4 )-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono-fC^-C^ 
-Alkylamino, Dijc^-C^-Alkylamino oder Hydroxy substituiert 
sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO) b -NR 4 R 5 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Phenyl, (C 1 -C 4 )-Acyl, 
cyclofC^CyJ-Acyl, Benzoyl oder (C r C 4 )-Alkyl ( 
das gegebenenfalls durch Amino, Mono(C r C 4 ) 
-Alkylamino, Di(C r C 4 )-Alkyl substituiert ist, be- 
deuten, 
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oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Mor- 
pholin-, Piperidin- oder N-Methytpiperazinring bil- 
den, 

und 

einer Gruppe 

der Forme! -NR 6 -S0 2 -R 7 worin 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C,-C 4 )-Acyl be- 
deutet 

und 

R 7 Phenyl oder (C 1 -C 5 )-Alkyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur 
(C r C 4 )-Alkylen stehen, 

fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0) c - 

oder-NR 9 -stent, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Wasserstoff oder (C-pC^-Alkyl oder (C 1 -C 4 )-Acyl bedeu- 
tet, 

fur zwelfach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrlmidyl, Pyrida- 
zinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder meh- 
reren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert 
sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C r C 4 )-AI- 
kyl, HydroxyfC^C^alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkoxycarbo- 
nyl, sowie Gruppen der Formeln 



-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 , 



-<CH 2 ) e -(CO) r NR 14 R 15 und -OR 16 , 



wonn 

d eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 

oder 1 bedeuten, 

R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind, 

R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat 

und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat 
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und mil dieser gleich Oder verschieden ist, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit dieser gleich Oder verschie- 
den sind, Oder unabhangig voneinander einen 
Rest der Forme! 

-(CH 2 ) g -NR 17 R 18 

darstellen, 
worin 

g eine Zahl 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 
und 

R 17 und R 18 die oben angegebene Bedeu- 
tung von R 10 und R 11 haben 

20 und mit dieser gleich oder ver- 

schieden sind, 

R 16 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 

25 L fur einen Rest der Formel 

-O-, -NH-, 



10 



15 



30 



35 



45 



50 



55 



o o 

-N(R' 9 ) S -N(R 20 } SO — , -N(R 21 ) S — O- 

II ' II 

o o 



o O o 

40 -N(R ) S — N(R )- t -N(R ) — C , S, — N(R )- 



O 

-O— S -N(R 2S ) — P(O) OR 27 

O 1 



oder 
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OH O 



stent, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und 

worin 

R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 und R 2 ? gleich oder 

verschieden 
sind und 
Wasserstoff 
oder (CVC3) 
-Aikyl be- 
deuten, 

oder 

R 19 einen Rest der Formel -S0 2 R 2 bedeutet, 

fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, FuryJ, Thienyl oder Pyrimidyl steht, 
die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe 
ausgewahrt sind, die besteht aus: 

Halogen, Amino, Trifluormethyl, Nitro und (C^C^-Alkyl, 

oder 

fur den Rest der Formel 




oder fur Morpholin steht, 
oder 

fur Cyciopropyf, Cyciohexyl oder Cyclopentyl steht, oder 
fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 10 )-Alkenyl oder (C 2 -C 10 )-AIkinyl steht, 
die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oderver- 
schiedenen Substitutenen substituiert sind, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Azldo, (C^C^-Alkoxy, 
(C r C 5 )-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (C 1 -C 4 )-Alkoxy l ei- 
nem Rest der Formel 
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5 




10 



und -NR28R29 ( 
worin 

R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den stnd, 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, 
gleichen oderverschiedenen Substituenten, dieausder Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (CVC^-Alky!, (CVC^-Alkoxy 
und einer Gruppe der Formet -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Acyl bedeuten, 
Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert mit einem 
oder mehreren, gleichen oderverschiedenen Substituenten, die 
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkyl, (CVC^-Alkoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 wie oben definiert sind, 



oder 



35 



L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 



40 



— N 




stehen, und deren Salze, 

zur Verwendung als Medikament in der Behandlung von Menschen und Tieren. 



45 



3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin 



fur Naphthyl, oder fur einen Rest der Formel 



50 



55 
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oder 




a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 Wasserstoff, (Ca-C^-Alkenyl, (C^-C^-Alkyl Oder (C r C 3 ) 
-Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substi- 
tuenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Chlor, Fluor, Carboxyl, Hydroxy!, Phenyl, (C 1 -C 3 )-Alkoxy, 
(C r C 4 )-Alkoxycarbonyl t (CVC^-Alkyl, das seinerseits durch 
Chlor oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO) b -NR 4 R 5 

worin 



b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (C 1 -C 3 )-Acyl l cyclo 
(C 4 -C 6 )-Acyl, Benzoyl oder (C 1 -C 3 )-AIkyl, das ge- 
gebenenfalls durch Amino, MonofC^CgJ-Alky- 
lamino, Di(C r C 3 )-AIkylamino substituiert ist, be- 
deuten, 

oder 
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R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Mor- 
pholin-, Piperidin- Oder N-Methylpiperazinring bil- 
den, ■ 

und 

einer Gruppe der Forrnel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff, (C r C 3 )-Alkyl Oder (C r C 3 )-Acyl bedeutet, 
und 

R 7 Phenyl oder (C^-C^-Alkyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur 
(C r C 3 )- Alkyl stehen, 

fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Forrnel -S(0) c - 

oder -NR 9 - steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Wasserstoff oder (Cj-CaJ-Alkyl oder (C 1 -C 3 )-Acyl bedeu- 
tet, 

fur zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyrida- 
zinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder meh- 
reren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert 
sind, die aus der Gruppe ausgewahtt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, 
(C r C 3 )-Aikyl, Hydroxy(C r C 3 )alkyl, (C r C 3 )-A!koxy, (C r C 3 ) 
-Alkoxycarbonyl, sowie Gruppen der Formeln 



-CO-O-tCH^-NR^R 11 , -NR 12 -SO z R 13 , 



-(CH 2 ) e -(CO) f -NR 14 R 15 , -CH 2 OH und -OR 16 , 



wonn 

d eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 

oder 1 bedeuten, 

R 10 und R 11 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 12 Wasserstoff bedeutet, 

R 13 (C r C4)-Alkyl bedeutet, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind oder einen Rest der Forrnel 
-(CH 2 ) g -NRi7Ria bedeuten, 
worin 
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g eine Zahl 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 
und 

5 R17 U nd R 18 Wasserstoff oder Methyl be- 

deuten, 

oder 

10 R 14 und R 15 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Rest 

der Forrnel 



15 



35 



40 



45 



50 



55 



-N N-CH 3 



20 bilden, 

R 16 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 

L fur einen Rest der Forrnel 

25 

O-, -NH-, 



30 



-N(R 19 ) S -NfR 20 ) SO— . -N(R 21 ) — S — O- 

II II 



O 



-N(R 22 } S— N(R 23 )- , -N(R 24 ) C . S-~N(R 25 )- 

o o 



o 

II 

-O— S -N(R 26 ) — P(O) OR 2 

O ' • 



oder 
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OH O 




steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 



R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 und R 27 gleich Oder 



R 19 einen Rest der Formel -S0 2 R 2 bedeutet, 

fur Phenyl, Fury! Oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit ei- 
nem oder mehreren, gleichen Oder verschiedenen Substitu en- 
ten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
besteht aus: Fluor, Chlor, Brom Oder Trifluormethyl, 
oder 

fur den Rest der Formel 



oder Morpholin steht, 
oder 

fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 
fur (C r C 8 )-Alky!, (C 2 -C 8 )-Alkenyl oder (C 2 -C 8 )-Alkinyl steht, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substitutenen substituiert sind, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Azldo, (C r C 3 ) 
-Alkoxy, (Cj-C^-Perfluoralkoxy, Trifluormethyl-substituiertem 
(C^C^-Alkoxy, einem Rest der Formel 



und 
worin 



verschieden 
sind und 
Wasser- 



stoff, Methyl 
oder Ethyl 
bedeuten, 



oder 
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und -NR28R29 f 
worin 

R 28 und R 29 Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, 

Phenyl, Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert 
miteinem odermehreren, gleichen Oder verschiedenen Substi- 
tuenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Hydroxy, (C 1 -C 3 )-Alkyl, 
(C-i-CgJ-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 31 gleich Oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Methyl Oder Methylcarbonyl bedeuten, 
oder 



L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 

.so, 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



stehen, 

und deren Salze 

zur Verwendung als Medikament in der Behandlung von Men- 
schen undTieren. 



R 1 -A-D-E-G-L-R 2 (!) 



in welcher R 1 , A, D, E, G, L und R 2 die in einem der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung haben, 
mit der Ausnahme von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welchen 

R 1 fur Naphth-1-yl steht, wobei die 3-Position des Naphth-1-yl-Rests gegebenenfalls mit Chlor oder 

(C r C 4 )-Afkyl substituiert ist und die 4-Position des Naphth-1 -yl-Rests gegebenenfalls mit Chlor oder 
Phenyl substituiert ist, 

A und E fur eine Bindung stehen, 

D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur 1 ,4-Phenylen, das gegebenenfalls durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert ist, steht, 
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L fiir ein Sauerstoffatom steht, und 

R2 fur Methyl steht, 

und mit der Ausnahme von m-bis-(1-Naphthyloxy)benzol. 

Verbindungen der Fonmel (I) nach Anspruch 1 , 
worin 

R 1 fur Maphthyl oder fur einen Rest der Forme! 




steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls mit 1 bis 3, gleichen 
oder verschiedenen Substituenten, gegebenenfalls geminal, substituted sind, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 8 )-Alkyl, das sei- 
nerseits durch Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO) b -NR 4 R 5 , 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 Phenyl gteich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder (C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 
und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff, Phenyl oder (C r C 6 )-AIkyl bedeutet, 
R 7 Phenyl oder <C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fiir eine Bindung oder fur (C r C4)-Alkylen stehen, 

D fiir ein Sauerstoffatom oder fiir einen Rest der Formel -S(0) c - oder -NH- steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

G fiir zweifach gebundenes (C 6 -C 10 )-Aryl oder fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen 

aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die 
gegebenenfalls mit einem bis drei, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Carboxyl, Halogen, (C r C 6 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 6 )alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 ) 
-Alkoxycarbonyl, sowie Gruppen der Formeln 
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-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 und -CO-NR 14 R 15 



d eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gfiedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls noch ein weiteres Hete- 
roatom aus der Reihe S und O oder eine Gruppe der Formel -NH- enthalten kann, 

fur einen Rest der Formel 



O O 

-N(R 19 ) S -NCR 20 ) — SO— . -N(R 21 ) — S— O- 

O O 



-NCR 22 ) S— N(R 23 )- § -N(R 24 ) C- 

O 



oder 



O— S 

II 
O 

stent, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R 19 , R 20 , R21, R22 R23 un d r24 g| eich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C-j-C^-Alkyl bedeuten, 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls mit Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino, oder (C r C 6 )-Alkyl 
substituiert ist, 

fur den Rest der Formel 



215 



EP 0 966 436 B1 




oder Morpholin steht, 
Oder 

fur Perfluoralkyl mit bis zu 12 Ruoratomen steht, oder 

fur (C r C 12 )-Alkyl oder (C 2 -C 12 )-Alkinyl steht, die gegeb en entails mit Halogen, Trifluormethyl, Hy- 
droxy, Azido oder durch einen Rest der Formel 



O 




O 



oder -NR 28 R 29 substituiert sind, 

worin R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

und/oder gegebenenfalls durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, die ihrerseits 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, (CVC^-Alkoxy 
oder durch eine Gruppe der Formel -NR 30 R 31 substituiert sein konnen, 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder (C^-C^-Acy! 
bedeuten, 

L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 




stehen, 

und deren Salze. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
worin 

R 1 fur Naphth-1 -yl, gegebenenfalls substituiert durch (C^CsJ-Alkyl substituiert mit Hydroxy, (C r C 6 )-Acyl- 

amino, Amino Oder (C 1 -C 6 )-Alkoxy, lndan-4-yl, substituiert durch Hydroxy(C r C 6 )-Alkyt, 
fur einen Rest der Formel 
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steht, 
worin 

R 3 (C r C 6 )-Alkyl ist, 
E und A fur eine Bindung stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom stehen, 

G fur 1 ,3-Phenylen, 1 ,4-Phenylen Oder 2,5-Pyrildylen steht, die gegebenenfalls durch Halogen substitu- 

iert sind, 

L fur einen Rest der Formel -NH-S0 2 - Oder -0-S0 2 - steht und 

R 2 fur (C^-CeJ-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl, durch einen Rest der Formel 

-OCH 2 -CF 3 Oder durch Phenyl Oder durch Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor 
substltuiert sein konnen, 

und deren Salze. 

Verblndungen derfolgenden Formeln: 
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x HC! x HCl 
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xHCI 
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OChL 




NH-S0 2 V CK, 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 4, 
worin 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R 1 -A-D-E-G-M-H 

in weicher 

R 1 , A, D, E und G die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
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M fur Sauerstoff Oder -N(R 32 )- steht und 

R 32 Wasserstoff oder (C^C^-Alkyl ist, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

R^-Q-R 2 (III) 

In welcher 

R 2 die Im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
R 33 fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 

Q fur einen Rest der Formel -S0 2 -, -SO-, -CO- , -P(0)(OR 27 )- oder eine Elnfachbindung steht, 
worin 

R 27 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

R 1 -A-D-E-G-M-Q-R 2 (la) 

in welcher 

R\ A, D, E, G, M, Q und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden 
oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester, vorzugsweise Chlorsulfonsauretrimethylsilylester, umgesetzt 
werden, mit einer Saure versetzt werden und dann mit einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphor- 
pentachlorid, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

R 1 -A-D-E-G-M-S0 2 -Cl (IV) 

in welcher 

R 1 , A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

H-T-R 2 (V) 

in welcher 

R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
T fur Sauerstoff oder Stickstoff steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 
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R 1 -A-D-E-G-M-S0 2 -T-R 2 (|b) 

in welcher 

R 1 , A, D, E, G, M, T und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Bzl-NEt 3 +C|- und einer Base, umgesetzt werden 
Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Forme! (VI) 

R 1 -A-D'-H (VI) 

in welcher 

R 1 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D' fur Sauerstoff, Schwefel oder -N(R 9 )- steht und 

R 9 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (VII) 

R 34 -E-G-S0 2 -NH-R 2 (VII) 

in welcher 

E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 34 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom 

steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Jc) 

R 1 -A-D'-E-G-S0 2 -NH-R 2 (| C ) 

in welcher 

R 1 , A, D\ E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 
oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 

R 37 -A-D-E-G-L-R 2 (Id) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 37 fur einen Rest der Formel 
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steht, 
worin 

R 41 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, 

mit Chiorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure-1-(1-chlor)-ethylester Oder Chlorameisen- 
sauremethylester, und anschlieBend mit Alkoholen, bevorzugt Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer 
Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (le) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 38 fur einen Rest der Formel 



H 




steht, 
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umgesetzt werden 
Oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Forme! (le) 

mit (C 1 -C 6 )-Ketonen Oder (Cj-CgJ-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktionsmittels, vorzugsweise Natrium- 
cyan oborhydrid, gegebenenfalls in der Gegenwart einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (If) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 39 fur (C 3 -C 6 )-Alkenyl oder (C, -C 6 )-Alkyl steht, 

umgesetzt werden 
oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

R^-R 3 (VIII) 

in welcher 

R 3 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat, 

R35 fQ r e j ne Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel 

(ig) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (Ig) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 40 fur einen Rest der Formel 
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oder 




10 



15 



stent, 



worin 



R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

umgesetzt werden, 
oder 

[G] Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ih) 



20 



25 



(/ y— A-D-E-G-L-F 



CH 3 CH 3 



(Ih) 



30 



35 



40 



in welcher 

A, D ( E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in einem inerten Losungsmittel in Ver- 
bindungen der allgemeinen Forme! (li) 



(Ii) 




45 



50 



55 



in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Gbergefiihrt werden, 

und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) oder (X) 



CHjjfCOgR 42 ),, 



H 2 N-R 



(IX) 
(X) 



in welchen 
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R 42 fur (C r C 6 )-Alkyl steht und 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel 
(ID 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (|j) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und 
R 43 fur 




steht, 
worin 

R 42 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden eingefuhrt und derivatisiert 
werden, 

und im Fall D ist = -SO- oder -S0 2 - ausgehend von den entsprechenden Thioethern (D = S) eine Oxidation nach 
ublichen Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durchge- 
fuhrt wird. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R 1 -A-D-E-G-M-H (II) 

in welcher 

R 1 fur einen Rest der Formel 
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stent, 

worin 

a eine Zahl 1 bedeutet, 

R 3 Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Alkyl Oder (C 1 -C 6 )-Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls wie in Anspruch 1 angegeben substi- 
tuiert sind, und 

A, D, E, G und M die in den Anspruchen 1 und 8 angegebenen Bedeutungen haben. 
10. Verbindungen der allgemeihen Fomnei (II) gemaB Anspruch 9, in welcher 

R 1 fur lndan-4-yl, substituiert durch Hydroxy(C r C 6 )-Alkyl, Oder fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

R 3 (C^CeJ-Alkyl ist, 

A, D, E und G die in Anspruchs genannten Bedeutungen haben und 
M die in Anspruch 8 angegebene Bedeutung hat. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 9, wobei 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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R 1 -A-D'-H (VI) 

in welcher 

R 1 , A und D' die in Anspruch 8 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Fonmel (XI) 

R^-E-G-NOg (XI) 

in welcher 

E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
R 44 eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden und anschlieBend mit 
ublichen Reduktionsmitteln, vorzugsweise H^Pd/C in einem inerten Losemittel Oder mit Hydrazinhydrat, Pd/ 
C, gegebenenfalls unter gleichzeitiger Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfachbindungen, zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (Ma) 

R 1 -A-D'-E-G-NH 2 (lla) 

in welcher 

R 1 , A, D', E und G die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden, 
oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 

R 1 -A-D-E-G-NH 2 (Mb) 

in welcher 

R 1 , A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Nitrosierungsmittel, bevorzugt einer 
waBrigen Losung von Schwefelsaure und Natriumnitrit und anschlieBender Erwarmung, bevorzugt auf 60 bis 
100°C, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lie) 

R 1 -A-D-E-G-OH (lie) 

in welcher 

R 1 , A, D, E und G die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 

R 1 -R 36 (XII) 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 
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R 36 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Brom, steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (XIII) 

HO-G-O-R 45 (XIII) 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat und 
R 45 fur (C r C 6 )-Alkyl, bevorzugt Methyl, steht, 

in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid oder Pyridin, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer Base, bevorzugt Kaliumcarbonat, und gegebenenfalls in Anwesenheit von Kupfer (l/ll)-Sa!zen, bevorzugt 
Kupfer (ll)-Oxid oder Kupfer (l)-lodid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 200°C, bevorzugt 80 bis 1 50°C 
und Normaldruck zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ik) 

R 1 -0-G-0-R 45 (Ik) 

in welcher 

R 1 , G und R 45 die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieGend in Gegenwart einer Saure, bevorzugt Bromwasserstoffsaure, zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (lid) 

R 1 -0-G-OH (lid) 

reagiert werden 
oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R 1 -A-D'-H (VI) 

in welcher 

R 1 , A und D' die in Anspruch 8 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 

R^-E-G'-R 47 (XIV) 

In welcher 

R 46 die fur R 36 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder verschieden ist t 
E die oben genannte Bedeutung hat, 

G* fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroato- 
men aus der Reihe Schwefel, Stickstoff und/oder Sauerstoff steht, der gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen, oder verschiedenen Substituenten wie im Anspruch 1 fur G definiert substituiert 
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is 



25 



35 



40 



45 



SO 



sein kann und 

R 47 fur Halogen, bevorzugt fur Chlor oder Brom, stent, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 



R^A-D'-E-G'-R 47 (XV) 



10 in welcher 

R 1 , A, D', E, G' und R 47 die oben genannte Bedeutung haben, 



in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden und anschlieBend 
mit Kaliumamid in flussigem Ammoniak in die entsprechenden freien Amine der allgemeinen Formel (lie) 



R 1 -A-D'-E-G'-NH 2 (lie) 

20 in welcher 

R 1 , A, D\ E und G' die oben genannte Bedeutung haben, 
transformiert wird. 
12. Verbindungen der Formeln 

CI -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 3 

oder 



CI -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 2 -CF 3 , 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ais aktiven Bestandteil mindestens eine Verbindung gemaB irgendei- 
nem der Anspruche 1 bis 7 in Zusammenmischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen im we- 
sentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten umfaBt. 

14. Verbindungen nach irgendeinem der Anspruche 5 bis 7 zur Verwendung a!s Medikament in der Behandlung von 
Menschen undTieren. 

1 5. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspruche 1 bis 7 fur die Herstellung eines Medikamentes 
zur Prevention und/oder Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen. 

16. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspruche 1 bis 7 fur die Herstellung eines Medikamentes 
zur Prevention und/oder Behandlung von cerebralen Ischamien und Schadel/Him-Trauma. 

17. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspruche 1 bis 7 fur die Herstellung eines Medikaments 
zur Behandlung von Schmerzzustanden, Emesis, Ubelkeit, Glaukom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, 
Sedation und Bewegungsstorungen. 



Claims 

55 



1. Compounds of the general formula (I) 
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R 1 - A - D - E - G - L - R 2 



(I) 



in which 

R 1 represents naphthyl or a radical of the formula 







(H2 °OCp or r>- n ; J( 



in which 

a denotes a number 1 or 2, 

R 3 denotes hydrogen, (C 2 -C 6 )-alkenyl, (C r C 6 )-alkyl or (C r C 6 )-acyl, 

and where ail the abovementioned ring systems and radicals are optionally substituted, if appropriate geminally, 
by one or more, identical or different substituents which are selected from the group which consists of: 

halogen, carboxyl, hydroxyl, phenyl, (C r C 6 )-alkoxy, (C r C 6 )-alkoxycarbonyl, C r C Q -alkyl, which, for its part, 
can be substituted by halogen, (C 1 -C 6 )-alkylsulphonyloxy, azide, amino, monofC^CeJ-alkylamino, di(C r C 6 )- 
alkylamino or hydroxyl, 

a group of the formula -(CO) b -NR 4 R 5 t 

in which 



R 4 and R 5 



or 



R*and R 5 , 



denotes a number 0 or 1 , 

are Identical or different and independently of one another denote hydrogen, phenyl, (C 1 -C 6 )-acyl, 
cyclo(C 4 -C 7 )-acyl, benzoyl or (C r C 6 )-alkyl which is optionally substituted by amino, mono(C r C 6 )- 
alkylamino, ^(C^CgJ-alkylamino, 



together with the nitrogen atom, form a 5- or 6-membered saturated heterocycle which can optionally 
contain one or more further heteroatoms from the group consisting of S and O and/or one or more 
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radicals of the formula -NR 8 , 
in which 

R8 denotes hydrogen, (C^CgJ-alkyl or (C^CgJ-acyl, 

5 

and 

a group of the formula -NR s -S0 2 -R 7 
in which 

10 R6 denotes hydrogen, phenyl, (C r C 6 )-alkyl or (C r C 6 )-acyl, 

R 7 denotes phenyl or (Cf-C^-alkyl, 

A and E are identical or different and represent a bond or (C^C^-alkylene, 

15 

D represents an oxygen atom or a radical of the formula -S(0) c - or -N(R 9 )-, 

in which 

c denotes a number 0, 1 or 2, 
20 R9 denotes hydrogen, (C r C 6 )-alkyl or (C 1 -C 6 )-acyl, 

G represents doubly bonded (C 6 -C 10 )-aryl or a doubly bonded 5- to 7-membered aromatic hetero- 

cycle having up to 3 heteroatoms from the group consisting of S t N and/or O, each of which is 
optionally substituted by one or more, identical or different substituents which are selected from 
25 the group which consists of: 

hydroxy!, trifluorom ethyl, carboxyl, halogen, (C r C 6 )-alkyl, hydroxy(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )- 
alkoxy, (C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

and also groups of the formulae 



30 



35 



-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 ,-NR 12 -SO 2 R 13 , 



-(CH 2 ) e -(CO) r NR 14 R 15 and -OR 18 , 



in which 

d denotes a number 1 , 2, 3 or 4, 

40 e and f are identical or different and denote a number 0 or 1 , 

R 10 and R 11 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above and are identical to or different 
from this, 

^5 R12 nas tne meaning of R 6 indicated above and is identical to or different from this, 

R 13 has the meaning of R 7 indicated above and is identical to or different from this, 

R 14 and R 15 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above and are identical to or different 
so from this, 

or independently of one another represent a radical of the formula 

-(CH 2 ) g -NR 17 R 1 8, 

in which 

55 g denotes a number 1 , 2, 3 or 4, 

and 
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R 17 and R 18 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above and are identical to or different 
from this, 

R 16 denotes (C 6 -C 10 )-aryl, 

represents a radical of the formula 

-O-, -NH-, 



O O 

-N{R IS ) — S -N{R ?0 ) — SO — . -N(R 71 ) S— O- 

O O 



O O o 

-N(R^) S — N{R 23 )- , -N(R 14 ) C , S — N(R 25 )- *, 

O o 



O 

-O— S -N(R 3S ) — P(O) OR 27 

O I 



OH O 
I II 

-N— S 

II 
O 



where the bonding of the radicals to G takes place at the left bond, 

and in which R 1 9 R20, R21 ? R 22 > R 23 R 24 R 25 ( R 26 and R 27 are identical or different and denote 
hydrogen or (C r C 4 )-alkyl, or 

R 19 denotes a radical of the formula -S0 2 R 2 , 

represents (C 6 -C 10 )-aryl or a 5- to 7-membered saturated or aromatic heterocycle having up to 3 
heteroatoms from the group consisting of S, N and/or O, each of which is optionally substituted by 
one or more, identical or different substltuents which are selected from the group which consists of: 
halogen, trifluoromethyl, nitro, amino and (Cj-CgJ-alkyl, 

or 

represents the radical of the formula 
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5 



10 




or morpholine, or 
is represents C 3 -C 8 -cycloaIkyl, or 

represents (C r C 12 )-alkyl, (C 2 -C 12 )-aikenyl or (C 2 -C 12 )-alkinyl, each of which is optionally substi- 
tuted by one or more, identical or different substituents which are selected from the group which 
consists of: 

halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, cyano, azido, (C^CeJ-alkoxy, (C r C 6 )-perfluoroalkoxy, 
20 partially fluorinated (C r C 6 )-alkoxy, a radical of the formula 



o 



25 




-NR^R 29 , 

& in which R 28 and R 29 have the meaning of R* and R 5 indicated above and are identical to or 

different from this, 

phenyl, optionally substituted by one or more, identical or different substituents which are 
selected from the group which consists of: 

halogen, nitro, hydroxyl, {C r C 6 )-alkyl, (C^CeJ-alkoxy and a group of the formula 

40 .NRSORS^ 

in which R 30 and R 31 are identical or different and denote hydrogen or (C r C 6 )-aikyl or 
(C r C 6 )-acyl, 

and a 5- to 6-membered aromatic heterocycle having up to [lacuna] heteroatoms from the 
group consisting of S, N and/or O, optionally substituted by one or more, identical or different 
45 substituents which are selected from the group which consists of: 

halogen, nitro, hydroxyl, (C r C 6 )-alkyl, (C r Cs)-alkoxy and a group of the formula 

-NR 30 R 31 , 

in which R 30 and R 31 are as defined above, 

50 or 

L and R 2 together represent a radical of the formula 



55 



236 



EP 0 966 436 B1 




and their salts, 

for use as a medicament in the treatment of humans and animals. 
Compounds of the formula (I) according to Claim 1 , in which 

R 1 represents naphthyl or a radical of the formula 




in which 

a denotes a number 1 or 2, 

R 3 denotes hydrogen, (C^C^-alkenyl, (C r C 4 )-alkyl or 
(C r C 4 )-acyl, 

and where all the abovementioned ring systems and radicals 
are optionally substituted, if appropriate geminally, by one or 
more, identical or different substituents which are selected from 
the group which consists of: 

halogen, carboxyl, hydroxyl, phenyl, (^-CJ-alkoxy, 
(C^CsJ-alkoxycarbonyl, (C 1 -C s )-alkyl which, for its part, can be 
substituted by halogen, {C^C^-alkylsulphonyloxy, azide, ami- 
no, mono(C 1 -C 4 )-aIicylamino, diJC^C^-alkylamino or hydroxyl, 

a group of the formula -(CO) b -NR 4 R 5 

in which 
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w 



b denotes a number 0 or 1 , 

R 4 and R 5 are identical or different and independently of one 
another denote hydrogen, phenyl, (C 1 -C 4 )-acyl, 
cyclo(C 4 -C 7 )-acyl, benzoyl or (C 1 -C 4 )-alkyl which 
is optionally substituted by amino, monofC^C^- 
alkylamino, ditC^C^-alkyl, 

or 

R 4 and R 5 , together with the nitrogen atom, form a morpho- 
Hne, piperidine or N-methylpiperazine ring, 
and 

a group of the formula -NR 6 -SO r R 7 
15 in which 

R 6 denotes hydrogen, phenyl, -C 4 )-atkyl or 
(C r C 4 )-acyl 

20 and 

R 7 denotes phenyl or (C,-C 5 )-alkyl, 

A and E are identical or different and represent a bond or (C,-C 4 )- 

25 alkylene, 

D represents an oxygen atom or a radical of the formula -S(0) c - 

or-NR 9 -, 
in which 

30 

c denotes a number 0, 1 or 2, 

R 9 denotes hydrogen or (C r C 4 )-alkyl or (C 1 -C 4 )-acyl > 

35 G represents doubly bonded phenyl, naphthyl, pyrimidyl, pyridazi- 

nyl or pyridyl, each of which is optionally substituted by one or 
more, identical or different substituents which are selected from 
the group which consists of: 

hydroxy I ,trifluorom ethyl, carboxyl, halogen, (C 1 -C 4 )-alkyl, 

40 hydroxy(C r C 4 )alkyl, (C^C^-alkoxy, (C^C^-alkoxycarbonyl, 

and also groups of the formulae 



45 



50 



-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 , 



-(CH 2 ) e -(CO) r NR 1 V 5 and -OR 16 , 



In which 

d denotes a number 1 , 2, 3 or 4, 

e and f are identical or different and denote a number 0 

or1, 

R 10 and R 11 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above 
and are identical to or different from this, 
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R 12 has the meaning of R 6 indicated above and is 

identical to or different from this, 

R 13 has the meaning of R 7 indicated above and is 

5 identical to or different from this, 

R 14 and R 15 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above 
and are identical to or different from this, or in- 
dependently of one another represent a radical 
10 of the formula 

-(CH 2 ) g -NR 17 R 18 , 

15 in which 

g denotes a number 1 , 2 or 3, 



20 



45 



50 



and 

R 17 and R 18 have the meaning of R 10 and 
R 11 indicated above and are 
identical to or different from this, 



25 R 16 denotes phenyl or naphthyl, 

L represents a radical of the formula 

30 -O-. "NH-, 



O O 

-N(R ,S )— S § -N(R 20 ) SO — . -N(R 2 ')— S— O- 

O O 



40 O O o 

-N(R n ) S — N(R 23 )- f -N(R 24 ) — C . — jj— N(R 25 )- 



O ° 



o 

— O— S -N(R ) — P(O) OR 

" I 

O ' 



or 



55 
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OH O 
I IJ 
-N — S- 
II 
O 



where the bonding of the radicals to G takes place at the left 

bond, 

and 

in which 



R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 and R 27 are identical 

or different 
and denote 
hydrogen or 
(Ch- 
alky!, 



or 



R 19 denotes a radical of the formula -S0 2 R 2 , 

represents phenyl, naphthyl, pyridyl, fury], thienyl or pyrimidyl, 
each of which is optionally substituted by one or more, identical 
or different substituents which are selected from the group which 
consists of: 

halogen, amino, trifluoromethyl, nltro and (C^C^-alkyl, 
or represents the radical of the formula 




or morpholine, 
or 

represents cyclopropyl, cyclohexyl orcyctopentyl, or 
represents (C^C^J-alkyl, (C 2 -C 10 )-alkeny! or (C 2 -C 10 )-alkinyl, 
each of which is optionally substituted by one or more, identical 
or different substituents which are selected from the group which 
consists of: 

halogen, trifluoromethyl, hydroxy! , azido, (C^CJ-alkoxy, 
(CrC^-perfluoroalkoxy, partially fluorinated (C^C^-alkoxy, a 
radical of the formula 
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-N 




and -NR 28 R29 
in which 

R 28 and R 29 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above 
and are identical to or different from this, 

phenyl, optionally substituted by one or more, identical or 
different substituents which are selected from the group which 
consists of: 

halogen, nitro, hydroxy!, (C 1 -C 4 )-alkyl, (C^C^- 
alkoxy and a group of the formula -NR 30 R 31 , 

in which R 30 and R 31 are identical or different and 
. denote hydrogen or (C 1 -C 4 )-alkyl or (C 1 -C 4 )-acyl, 

pyridyl and pyrimidyl, optionally substituted by one or 
more, identical or different substituents which are selected from 
the group which consists of: 

halogen, nitro, hydroxy!, (C 1 -C 4 )-alkyl, (C 1 -C 4 )- 
alkoxy and a group of the formula -NR 30 R 31 , 

in which R 30 and R 31 are as defined above, 



or 



L and R 2 together represent a radical of the formula 



N 




and their salts, 

for use as a medicament in the treatment of humans and animals. 



Compounds of the formula (I) according to Claim 1 , in which 



represents naphthyl or a radical of the formula 
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in which 

a denotes a number 1 or 2, 

R 3 denotes hydrogen, (C 2 -C 3 )-alkenyl, (C r C 3 )-aIkyl or 
(C r C3)-acyl, 

and where ail the abovementioned ring systems are optionally 
substituted, if appropriate geminally, by one or more, Identical 
or different substituents which are selected from the group which 
consists of: 

chlorine, fluorine, carboxyl, hydroxyl, phenyl, (C V C 3 )- 
alkoxy, (C^C^-alkoxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-alkyl which, for its part, 
can be substituted by chlorine or hydroxyl, 

a group of the formula -(CO^-NF^R 5 

in which 

b denotes a number 0 or 1 , 

R 4 and R 5 are identical or different and independently of one 
another denote hydrogen, (C 1 -C 3 )-acyl, cyclo 
(C 4 -C 6 )-acyl, benzoyl or (C r C 3 )-alkyl which is op- 
tionally substituted by amino, mono(C r C 3 )- 
alkylamino, di(C n -C 3 )-a1kylamino, 

or 

R 4 and R 5 , together with the nitrogen atom, form a morpho- 
line, piperidine or N-methylpiperazine ring, 

and 

a group of the formula -NR 6 -S0 2 -R 7 
in which 

R 6 denotes hydrogen, (C r C 3 )-alkyl or (C r C 3 )-acyl 
and 

R 7 denotes phenyl or (C 1 -C 4 )-alkyl l 

are identical or different and represent a bond or (C r C 3 )-alkyl, 
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represents an oxygen atom or a radical of the formula -S(0) c - 

or-NR 9 -, 

in which 

c denotes a number 0, 1 or 2, 

R 9 denotes hydrogen or (C r C 3 )-alkyl or (C r C 3 )-acyl, 

represents doubly bonded phenyl, naphthyl, pyrimidyl, pyridazi- 
nyl or pyridyl, each of which is optionally substituted by one or 
more, identical or different substituents which are selected from 
the group which consists of: 

hydroxyl, trifluoromethyl, carboxyl, fluorine, chlorine, bro- 
mine, (C r C 3 )-alkyl, hydroxy (C r C3)alkyl, (C 1 -C 3 )-alkoxy, 
(Cj-C^-alkoxycarbonyl, and also groups of the formulae 



-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 , 



-(CH 2 ) e -(CO) f -NR 14 R 15 , -CH 2 OH and -OR 16 , 



in which 

d denotes a number 1 , 2 or 3, 

e and f are identical or different and denote a number 

0or1, 

R 10 and R 11 denote hydrogen or methyl, 
R 12 denotes hydrogen, 

R 13 denotes (Cj-C^-alkyl, 

R 14 and R 15 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above 
and are identical to or different from this, or de- 
note a radical of the formula -(CH 2 ) g -NR 1 7Ri8 > 
in which 

g denotes a number 1 , 2 or 3, 
and 

R 17 and R 18 denote hydrogen or methyl, 
or 

R 14 and R 15 , together with the nitrogen atom, form a radical 
of the formula 



/ — V 

■N N-CH, 
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R 16 denotes phenyl or naphthyl, 
represents a radical of the formula 

-O-, -NH-, 



O 6 

-N(R ,fl ) S -N(R*°) SO — , -N(R 2 ') — S— O- 

O O 



° 9 o 

-N(R ) S — N(R )- t -N(R ) C . S— N{R 25 )- 

O " 



o 

II 
II 

o 



-N(R 26 ) • 



P(O) OR 

I 



or 



OH O 

I II 
— N— S~ 
II 
o 



where the bonding of the radicals to G takes place at the left 

bond, 

and 

in which 

R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 and R27 are identical 

or different 
and denote 
hydrogen, 
methyl or 
ethyl, 

or 

R19 denotes a radical of the formula -S0 2 R 2 , 

represents phenyl, furyl or pyridyl, each of which is optionally 
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substituted by one or more, identical or different substituents 
which are selected from the group which consists of: fluorine, 
chlorine, bromine or trifluoromethyl, 
or 

represents the radical of the formula 




20 



25 



or morpholine, 
or 

represents cyclopentyl or cydohexyl, or 
represents (C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C e )-alkenyi or (C 2 -C 8 )-alkinyl, 
each of which is optionally substituted by one or more, identical 
or different substituents which are selected from the group which 
consists of: 

fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, hydroxyl, azi- 
do, (C r C 3 )-alkoxy, (C^-C^-perfluoroalkoxy, trifluoromethyl- 
substituted (C r C 4 )-alkoxy t a radical of the formula 



30 

vO ■ 

o 

40 

and -NR^R 2 *, 
in which 



45 R 28 and R 29 denote hydrogen or methyl, 

phenyl, pyridyl and pyrimidyl, optionally substituted by one 
or more, identical or different substituents which are selected 
from the group which consists of: 
50 fluorine, chlorine, bromine, nitro, hydroxyl, (CVC3)- 

alkyl, (C^CaJ-alkoxy and a group of the formula -NR^R 31 , 

in which R 30 and R 31 are identical or different and 
denote hydrogen, methyl or methylcarbonyl, 

55 or 



L and R 2 together represent a radical of the formula 
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N S 

I J 



and their salts, 

for use as a medicament in the treatment of humans and animals. 
Compounds of the general formula (I) 

R 1 -A-D-E-G-L-R 2 (I) 

In which 

R 1 , A, D, E, G, L and R 2 are each as defined in any of Claims 1 to 3, with the exception of compounds of the 
general formula (I) 
in which 

R 1 represents 1-naphthyl whose 3-position is optionally substituted by chlorine or (^-C^-alkyl and the 

4-position is optionally substituted by chtorine or phenyl, 

A and E each represent a bond, 

D represents an oxygen atom, 

G represents 1 ,4-phenylene which is optionally substituted by (C^C^-alkyl, 

L represents an oxygen atom, and 

R 2 represents methyl, 

and with the exception of m-bis-(1 -naphthyloxy)benzene. 

Compounds of the formula (I) according to Claim 1 , 
in which 

R 1 represents naphthyl or a radical of the formula 




in which 



a denotes a number 1 or 2, 

and where all the abovementioned ring systems and radicals are optionally substituted, if appro- 
priate gem in ally, by 1 to 3 identical or different substituents which are selected from the group 
which consists of: 
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halogen, carboxyl, hydroxyl, (C r C 6 )-alkoxy, (C r C 6 )-alkoxycarbonyl, (C r C 8 )-alkyl which, for 
its part, can be substituted by halogen or hydroxyl, 
a group of the formula -(CO) b -NR 4 R 5 
in which 

5 

b denotes a number 0 or 1 , 

R 4 and R 5 are identical or different and denote hydrogen, phenyl or (C,-C 6 )-alkyl ( 
and 

10 a group of the formula -NR 6 -S0 2 -R 7 

in which 

R 6 denotes hydrogen, phenyl or (C 1 -C 6 )-alkyl, 

15 R7 denotes phenyl or (C r C 6 )-alkyl, 

A and E are identical or different and represent a bond or (CpC^-alkylene, 

D represents an oxygen atom or a radical of the formula -S{0) c - or -NH-, 

20 in which 

c denotes a number 0, 1 or 2 t 

G represents doubly bonded (C 6 -C 10 )-ary! or a double bonded 5- to 7-membered aromatic hetero- 

25 cycle having up to 3 heteroatoms from the group consisting of S, N and/or O, each of which is 

optionally substituted by up to three identical or different substituents which are selected from the 
group which consists of: 

hydroxyl, carboxyl, halogen, (C r C 6 )-alkyl, hydroxy^ -C 6 )alkyl, (C r C 6 )-alkoxy, (C r C 6 )-alkoxy- 
carbonyl, and also groups of the formulae 

30 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -SO z R 13 and -CO-NR 14 R 15 
in which 

35 

d denotes a number 1 , 2, 3 or 4, 

R 10 and R 11 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above and are identical to or different 
from this, 

40 

R 12 has the meaning of R 6 indicated above and is identical to or different from this, 

R 13 has the meaning of R 7 indicated above and is identical to or different from this, 

45 R 14 and R 15 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above and are identical to or different 

from this, or together with the nitrogen atom form a 5- to 6-membered saturated 
heterocycle which can optionally additionally contain a further heteroatom from the 
group consisting of S and O or a group of the formula -NH-, 

50 L represents a radical of the formula 



55 



O 

-N(R 19 ) S -NfR 20 ) SO— 

O 



O 

-N(R ) — S^-O- 
II 

o 



247 



EP 0 966 436 B1 



O O 

„ || ^ ^ || 
-N(R ) S — N(R^- f -N(R 24 ) C- 



or 



O 
II 

-0— S- 
II 

o 



where the bonding of the radicals to G takes place at the left bond, 

and in which R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 and R 24 are identical or different and denote hydrogen or 
(C^-C^-alkyl, 

represents phenyl which is optionally substituted by halogen, trifluorom ethyl, nitro, amino or 
(C r C 6 )-alkyl, 

represents the radical of the formula 




or morpholine, 
or 

represents perfluoroalkyl having up to 12 fluorine atoms, or 

represents (C r C 12 )-alkyl or (C 2 -C 12 )-alkinyl, each of which is optionally substituted by halogen, 
trifluoromethyl, hydroxyl, azido or by a radical of the formula 



o 




o 



or-NR^R 29 , 

in which R 28 and R 29 have the meaning of R 4 and R 5 indicated above and are identical to or different 
from this, 
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and/or are optionally substituted by phenyl or a 5- to 6-membered aromatic heterocycle having up 
to 3 heteroatoms from the group consisting of S, N and/or O, which, for their part, can be substituted 
up to 2 times identically or differently by halogen, nitro, hydroxyl, (C 1 -C 6 )-alkyl l (C r C 6 )-alkoxy or 
by a group of the formula -NR^R 31 , 

in which R 30 and R 31 are identical or different and denote hydrogen, (C^C^-alkyl or (C 1 -C 6 )-acyl, 
L and R 2 together represent a radical of the formula 




and their salts. 

Compounds of the formula (I) according to Claim 1 , in which 

R 1 represents naphth-l-yl, optionally substituted by (C r C 6 )-alkyl substituted by hydroxyl, (C r C 6 )- 

acylamino, amino or (C r C 6 )-alkoxy, indan-4-yl, substituted by hydroxy (C r C 6 )-alky I, 
a radical of the formula 




in which 

R 3 is (CVCeJ-alkyl, 
E and A represent a bond, 



D represents an oxygen atom, 

G represents 1 ,3-phenylene, 1 ,4-phenylene or 2,5-pyridylene, each of which is optionally substituted by 

halogen, 

L represents a radical of the formula -NH-S0 2 - or -0-S0 2 - and 

R 2 represents (^-CgJ-alkyl which is optionally substituted by chlorine, trifluoromethyl, by a radical of the 



formula -0-CH 2 -CF 3 or by phenyl or by pyridyl, which for their part can be substituted by bromine or 
chlorine, 

and their salts. 

Compounds of the following formulae: 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 




Racemate and 
enantiomers 



40 



45 




50 
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55 
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XHCI 
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55 
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Process for the preparation of the compounds according to Claim 4, 
in which 

[A] compounds of the general formula (II) 

R 1 -A-D-E-G-M-H 

in which 

R 1 , A, D, E and G have the meaning indicated in Claim 1 and 
M represents oxygen or -N(R 32 )- and 

R 32 is hydrogen or (C^C^-alkyl, 
are reacted with compounds of the general formula (III) 

R^-Q-R 2 

in which 

R 2 has the meaning indicated in Claim 1 , 

R33 represents halogen, preferably chlorine or iodine, 

Q represents a radical of the formula -S0 2 -, -SO-, -CO-, -P(0)(OR 27 )- or a single bond, 
in which 

R 27 has the meaning indicated in Claim 1 , 
to give compounds of the genera! formula (la) 

R 1 -A-D-E-G-M-Q-R 2 

in which 

R 1 , A, D, E, G, M, Q and R 2 have the meaning indicated above, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base, 
or 
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[B] compounds of the general formula (II) 

are reacted first with trialkylsilyl chlorosulphonates, preferably trimethylsilyl chlorosulphonate, treated with an 
acid and then reacted with a chlorinating agent, preferably phosphorus pentachloride, to give a compound of 
the general formula (IV) 

R 1 -A-D-E-G-M-S0 2 -Cl (IV) 

in which 

R 1 , A, D, E, G, and M have the meaning indicated above, 
and then reacted with compounds of the general formula (V) 

15 

H-T-R 2 (V) 

in which 

20 R 2 has the meaning indicated in Claim 1 and 

T represents oxygen or nitrogen, 
to give compounds of the general formula (lb) 

R 1 -A-D-E-G-M-S0 2 -T-R 2 (lb) 

in which 

R 1 , A, D, E, G, M, T and R 2 have the meaning indicated above, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of Bzl-NE^+CI- and a base, 
or 

[C] compounds of the general formula (VI) 

R 1 -A-D'-H (VI) 

in which 

R 1 and A have the meaning indicated above and 
D* represents oxygen, sulphur or -N(R 9 )- and 

R 9 has the meaning indicated in Claim 1 , 
are reacted with compounds of the general formula (VII) 



25 



30 



40 



45 



50 



R^-E-G-SOg-NH-R 2 (VII) 



in which 

E, G and R 2 have the meaning indicated above and 
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R 34 represents a leaving group, preferably halogen, particularly preferably fluorine, chlorine or bro- 

mine, 

to give compounds of the general formula (Ic) 



R 1 -A.D , -E-G-S0 2 -NH-R 2 



(Ic) 



w 



15 



in which 

R 1 , A, D\ E, G and R 2 have the meaning indicated above, 
or 

[D] compounds of the general formula (Id) 



20 



25 



R 37 -A-D-E-G-L-R 2 



in which 

A, D, E, G, L and R 2 have the meaning indicated above and 
R 37 represents a radical of the formula 



(Id) 



30 



35 





40 




45 



50 



in which 

R 41 represents (C^CgJ-alkyl, 

are reacted with a chloroform ic acid ester, preferably 1-(1-chioro)ethyl chloroformate or methyl chloroformate, 
and then with alcohols, preferably methanol, if appropriate in the presence of a base, to give compounds of 
the general formula (le) 



55 



R^-A-D-E-G-L-R 2 



(le) 



in which 
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have the meaning indicated above and 
represents a radical of the formula 



H 




or 

[E] compounds of the general formula (le) 

are reacted with (C r C 6 ) -ketones or (C^CeJ-aldehydes in the presence of a reducing agent, preferably sodium 
cyanoborohydride, if appropriate in the presence of an acid, to give compounds of the general formula (If) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (If) 

in which 

A, D, E, G, L and R 2 have the meaning indicated above and 
R 39 represents (C 3 -C 6 )-alkenyl or (C r C 6 )-alkyl, 

or 

[F] compounds of the general formula (le) are reacted with compounds of the general formula (VIII) 

R^-R 3 (VIII) 

in which 

R 3 has the meaning mentioned in Claim 1 , 

R 35 represents a leaving group, preferably halogen, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base, to give compounds of the general formula (lg) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (lg) 

in which 
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have the meaning indicated above and 
represents a radical of the formula 



CO 






or 




in which 

R 3 has the meaning indicated above, 
or 

[G] compounds of the general formula (Ih) 




« ^ — A-D-E-G-L-R 2 



CH 3 CH 3 



in which 

A, D, E, G, L and R 2 have the meaning indicated above, 



(Ih) 



are converted by means of free-radical bromination, for example with N-bromosuccinimide, in an inert solvent 
into compounds of the general formula (li) 




no 



in which 
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A, D, E, G, L and R 2 have the meaning indicated above, 

and then reacted with compounds of the general formula (IX) or (X) 

CH 2 (C0 2 R 42 ) 2 (IX) 
H 2 N-R 3 (X) 

in which 

R 42 represents (C^-C^-alky! and 

R 3 has the meaning indicated above, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base, to give compounds of the general formula (Ij) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (Ij) 

in which 

A, D, E, G, L and R 2 have the abovementioned meaning and 
R 43 represents 





R 42 and R 3 have the abovementioned meaning, 

and, if appropriate, the abovementioned substituents are introduced and derivatized according to customary meth- 
ods, 

and if D = -SO- or -S0 2 - t starting from the corresponding thioethers (D = S), an oxidation is carried out according 
to customary methods, 

and in the case of the ammonium compounds, starting from the corresponding amines, an alkylation is carried out. 
Compounds of the general formula (II) 

R 1 -A-D-E-G-M-H (II) 

in which 

R 1 represents a radical of the formula 
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in which 

a denotes a number 1 , 

R 3 represents hydrogen, (C2-C 6 )-alkenyI, (C r C 6 )-alkyl or (C r C 6 )-acy1, 

and where alt of the abovementioned ring systems and radicals are optionally substituted as indicated in Claim 1 , 
and 

A, D, E, G and M have the meanings indicated in Claims 1 and 8. 
10. Compounds of the general formula (II) according to Claim 9, in which 

R 1 represents indan-4-yl substituted by hydroxy(C r C 6 )-alkyl or represents a radical of the formula 




in which 

R 3 is (C^-alkyl, 
A, D, E, and G have the meanings mentioned in Claim 6 and 
M has the meaning indicated in Claim 8. 
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Process for the preparation of the compounds according to Claim 9, where 

[A] compounds of the general formula (VI) 

R 1 -A-D'-H (VI) 

in which 

R 1 , A and D' have the meaning indicated in Claim 8, 
are reacted with compounds of the general formula (XI) 

R^-E-G-NOg (XI) 

in which 

E and G have the meaning indicated in Claim 1 and 
R 44 is a leaving group, preferably halogen, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base, and then reacted with customary reducing agents, 
preferably Hg/Pd/C in an inert solvent or with hydrazine hydrate, Pd/C, if appropriate with simultaneous hy- 
drogenation of (C-C) multiple bonds, to give compounds of the general formula (lla) 

R 1 -A-D'-E-G-NH 2 (Ma) 

in which 

R 1 , A, D\ E and G have the meaning indicated above, 
or 

[B] compounds of the general formula (lib) 

R 1 -A-D-E-G-NH 2 (lib) 

in which 

R 1 , A, D, E and G have the meaning indicated above, are reacted with a nitrosating agent, preferably an 
aqueous solution of sulphuric acid and sodium nitrite, and with subsequent warming, preferably to 60 to 100°C, 
to give compounds of the general formula (lie) 

R 1 -A-D-E-G-OH (lie) 

in which 

R 1 , A, D, E and G have the abovementioned meaning, 
or 

[C] compounds of the general formula (XII) 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



R 1 -R 36 (XII) 



in which 

5 

R 1 has the meaning indicated above and 

R 36 represents a leaving group, preferably halogen, particularly preferably bromine, 
10 are reacted with compounds of the general formula (XIII) 

HO-G-O-R 45 (XIII) 

in which 

G has the meaning indicated above and 
R 45 represents (C r C 6 )-alkyl, preferably methyl, 

in an inert solvent, preferably dimethylformamide or pyridine, if appropriate in the presence of abase, preferably 
potassium carbonate, and if appropriate in the presence of copper(l/ll) salts, preferably copper(ll) oxide or 
copper(l) iodide, in a temperature range from 0°C to 200°C, preferably 80 to 150°C and normal pressure, to 
give compounds of the general formula (Ik) 

R 1 -0-G-0-R 45 (Ik) 

in which 

R 1 , G and R 45 have the abovementioned meaning, 

and are then reacted in the presence of an acid, preferably hydrobromic acid, to give compounds of the general 
formula (lid) 

R 1 -0-G-OH (lid) 

or 

[D] compounds of the general formula (VI) 



R 1 -A-D'-H (VI) 



in which 

R 1 , A and D' have the meaning indicated in Claim 8, 
are reacted with compounds of the genera! formula (XIV) 



R^-E-G'-R 47 (XIV) 



in which 

R 46 has the meaning indicated for R 36 and is identical to or different from this, 
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w 



15 



20 



25 



30 



40 



E has the abovementioned meaning, 

G' represents a doubly bonded 5- to 7-membered aromatic heterocycle having up to 3 heteroatoms from 
the group consisting of sulphur, nitrogen and/or oxygen, which can optionally be substituted by one or 
more, identical or different substituents as defined for G in Claim 1 and 

R 47 represents halogen, preferably chlorine or bromine, 

to give a compound of the general formula (XV) 

R 1 -A-D'-E-G'-R 47 / (XV) 

in which 

R 1 , A, D', E, G' and R 47 have the abovementioned meaning, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base, and are then transformed with potassium amide in 
liquid ammonia into the corresponding free amines of the general formula (lie) 



R 1 -A-D , -E-G'-NH 2 (He) 



in which 

R 1 , A, D\ E and G* have the abovementioned meaning. 

12. Compounds of the formulae 

-S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 3 

or 

-S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 2 -CF 3 . 

13. Pharmaceutical composition which as active constituent comprises at least one compound according to any one 
of Claims 1 to 7 mixed together with at least one pharmaceutical tolerable essentially non-toxic vehicle or excip- 
ient. 

1 4. Compounds according to any one of Claims 5 to 7 for use as a medicament in the treatment of humans and animals. 

15. Use of the compounds according to any one of Claims 1 to 7 for the production of a medicament for the prevention 
45 and/or treatment of neurodegenerative disorders. 

16. Use of the compounds according to any one of Claims 1 to 7 for the production of a medicament for the prevention 
and/or treatment of cerebral ischaemias and craniocerebral trauma. 

50 17. Use of the compounds according to any one of Claims 1 to 7 for the production of a medicament for the treatment 
of states of pain, emesis, nausea, glaucoma, asthma, anorexia, convulsions, rheumatism, sedation and mobility 
disorders. 

55 Revendlcatlons 

1. Composes de formufe generate (I) 
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R 1 -A-D-E-G-L-R 2 (I) 

dans laquelle 

5 

R 1 est un reste naphtyle ou un reste de formute 



10 



15 



20 



25 



30 




dans laquelle 

a represente le n ombre 1 ou 2, 
40 R 3 est I'hydrogene, un reste alcenyle en C2 a C 6 , alky le en a C 6 ou acyle en C 1 a C 6 , 

tous les systemes de noyaux et les restes enumeres ci-dessus portant eventuellement un ou plusieurs restes 
identlques ou differents eventuellement gemines, qui sont choisis dans le groupe comprenant les substituants 
suivants : 

45 halogeno, carboxyle, hydroxy, phenyle, alkoxy en a C 6 , (alkoxy en a C 6 )-carbonyle, alkyle en a C 8 

qui peut etre substitu6 de son c6te par un radical halogeno, alkylsulfonyloxy en C 1 a C 6 , azide, amino, mono-(alkyle 
en a C 6 )-amino, di-(alkyle en C 1 a C 6 )-amino ou hydroxy, 
un groupe de formule -(CO) b -NR 4 R 5 , 
dans laquelle 

so 

b est le nombre 0 ou 1 , 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et represented independamment Tun de Pautre Thydrogene, un radical 
phenyle, acyle en C 1 a C e , cycloacyle en C 4 a Cj t benzoyle ou alkyle en C t 6 C 6 qui est eventuellement 
substitue par un radical amino, mono-(alkyle en C t a C 6 )-amino, di-(alkyle en C 1 a C 6 )-amino, 

55 

ou bien 
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R 4 et R 5 torment conjointement avec I'atome d'azote un h§terocycle sature pentagonal ou hexagonal, qui peut 
contenir le cas echeant un ou plusieurs autres hetero-atomes de la serie S, O et/ou un ou plusieurs 
restes de formule -NR 8 
dans laquelle 

5 

R 8 est I'hydrogene, un radical alkyle en C 1 a C 6 ou acyle en C 1 a C 6 , 
et 

un groupe de formule -NR 6 -S0 2 -R 7 
io dans laquelle 

R 6 est I'hydrogene, un radical phenyle, alkyle en C 1 a C 6 ou acyle en C, a C 6 , 
R 7 est un radical phenyle ou alkyle en C A a C 6 , 

15 A et E sont identiques ou differents et represented une liaison ou un groupe alkylene en C 1 a C 4 , 

D represente un atome d'oxygene ou un reste de formule -S(0) c - ou -N(R 9 )-, 

ou 

c represente le nombre 0, 1 ou 2, 
20 R9 est I'hydrogene, un radical alkyle en C t a C 6 ou acyle en C 1 a C 6 , 

G represente un reste aryle en C 6 a C 10 , comprenant deux liaisons ou un heterocycle aromatique 

pentagonal a heptagonal comprenant deux liaisons et ayant jusqu'a 3 hetero-atomes de la serie S, 
N et/ou O, qui sont 6ventue1Iement substitues avec un ou plusieurs substituants identiques ou dif- 
25 f6rents qui sont choisis dans le groupe comprenant les substituants suivants : 

hydroxy, trifluoromelhyle, carbonyle, halogeno, alkyle en C 1 a C 6 , hydroxyalkyle en C t a C 6> 
alkoxy en C 1 a C 6 , (alkoxy en C 1 a C^-carbonyle ainsi que des groupes de formules 

30 -CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 , 

-(CH 2 ) c -(CO) r NR 14 R 1S et -OR 16 , 

•35 dans iesquelles 

d represente un nombre 1 , 2, 3 ou 4, 

e et f sont identiques ou differents et designent le nombre 0 ou 1 , 

R 1 et R 11 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et y sont identiques ou en sont dif- 
40 ferents, 

R 12 a la definition indiqu6e ci-dessus pour R 6 et il est identique ou en est different, 

R 13 a la definition indiquee ci-dessous pour R 7 et il est identique ou en est different, 

R 14 et R 15 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et y sont identiques ou en sont dif- 
ferents, ou torment independamment Tun de I'autre un reste de formule 
45 -(CH 2 ) g -NRi 7 R 18 

dans laquelle 

g est le nombre 1 , 2, 3 ou 4 
50 et 

R 17 et R 18 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et y sont identiques ou 
en sont differents, 

55 R"" 8 est un groupe aryle en C 6 a C 10 , 

L represente un reste de formule 
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-O-, -NH-, 



-N(R 19 )- 



-N(R*°) SO- . 



O 

-N(R ) S— O- 

II 

O 



o 



-N(R 22 )— S— N(R 23 )- 

o 



o 

-N(R ) C- 



O 

S— N(R 2 > 

O 




-N(R 2S ) - 



- P(O) • 
i 



■OR 



27 



OU 



OH O 



ou le rattachement des restes a G s'effectue de facon cadree a gauche, 
et ou 

R 19 * R 20, R 21 ' R 22 ' R 23 ' R 24 * R 25 ' R 26 et R 27 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene 
ou un groupe alkyle en a C 4 , 
ou bien 

R19 es t un reste de formule -S0 2 R 2 

est un reste aryle en C 6 a C 10 , ou un heterocycle sature ou aromatique, pentagonal ou heptagonal 
ayant jusqu'a 3 hetero-atomes de la serie S, N et/ou O, qui sont eventuellement substitues avec un 
ou plusieurs substituants identiques ou differents qui sont choisis dans le groupe des substituants 
suivants : 

halogene, trifluoromethyle, nitro, amino et alkyle en C 1 a C 6 , 
ou bien 

le reste de formule 
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ou le reste morpholine, ou bien 

un reste cycloalkyte en C 3 a C Q , ou bien 

un reste alkyle en C«, a C 12 , aicenyle en C 2 a C 12 ou alcynyle en C 2 & C 12 , ces restes pouvant porter 
un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, du groupe constitue des substituants : 

halog§no, trifuoromethyle, hydroxy, cyano, azido, aikoxy en C, a C 6 , perfluoralkoxy en C 1 a 
C 6 , aikoxy en a C 6 partiellement fluore, un reste de formule 



O 




ou R 28 et R 29 ont la ddfinitlon indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 ety sont Identiques ou en sont 
differents, 

phenyle, portant eventuellement ou plusieurs substituants identiques ou differents qui sont 
chotsis dans le groupe des substituants : 

halogeno, nitro, hydroxy, alkyle en a C 6 , aikoxy en a C 6 et un groupe de formule 

-NR 30 R 31 , 

dans laquelle R 30 et R 31 sont identiques ou differents et represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C 1 a C 6 ou acyle en C 1 a C 6 , 

et un heterocycle aromatique pentagonal ou hexagonal ayant jusqu'a 3 h6tero-atomes de la 
serie S, N et/ou O, portant eventuellement un ou plusieurs substituants identiques ou differents qui 
sont choisis dans le groupe des substituants suivants : 

halogeno, nitro, hydroxy, alkyle en C 1 a C 6 , aikoxy en C 1 a C 6 et un groupe de formule 

-NR 30 R 31 

dans laquelle R 30 et R 31 sont tels que definis ci-dessus, 

ou bien 

L et R 2 forment ensemble un reste de formule 




et des sels de ces composes, destines a etre utilises comme medicament en medecine humaine et en medecine 
v6terinaire. 

Composes de formule (I) suivant la revendication 1 , dans lesquels 
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est un reste naphtyle ou un reste de formule 




ou 

a represente le n ombre 1 ou 2, 

R 3 est I'hydrogene, un radical alcenyle en C 2 a C 4 , alkyle en C n 
a C 4 ou acyle en a C 4 , 

et ou tous les systemes de noyaux et les restes enumeres ci-des- 
sus portent eventuellement un ou plusieurs substituants identiques 
ou differents Eventuellement gamines, qui sont choisis dans le 
groupe des substituants suivants : 

halogeno, carboxyle, hydroxyle, phenyle, alkoxy en C 1 a C 4 , 
(alkoxy en C t a C 5 )-carbonyle, alkyle en C-, a C 6 qui peut even- 
tuellement etre lui-meme substituE par un radical halogeno, alkyl- 
sulfonyloxy en C 1 a C 4 , azido, amino, mono-(alkyle en a C 4 )- 
amino, di-(alkyle en C t a C^-amino ou hydroxy, 

un groupe de formule -(CO) b -NR 4 R 5 , 

dans laquelle 

b a la valeur 0 ou 1 , 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et represented indepen- 
damment I'un de I'autre I'hydrogene, un reste phenyle, 
acyle en Cj a C 4 , cycloacyle en C 4 a Cy, benzoyie ou 
un reste alkyle en C t a C 4 qui est eventuellement subs- 
titue par un radical amino, mono-(alkyle en C-, a C 4 ), 
di-(alkyle en aC 4 ), 

ou bien 
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R 4 et R s forment conjointement avec I'atome d'azote un noyau 
morphoiine, pip6ridine ou N-methylpiperazine, 

et 

un groupe de formule -NR 6 -S0 2 -R 7 
dans laquetle 

R 6 est I'hydrogene, un radical phenyle, alkyle en a C 4 ou acy- 
le en a C 4 , 

et 

R 7 est un radical phenyle ou alkyle en C 1 a C 5 , 

sont identiques ou differents et represented une liaison ou un grou- 
pe alkylene en C 1 a C 4 , 

est un atome d'oxygene ou un reste de formule -S(0) c - ou -NfR 9 )-, 
ou 

c represente le nombre 0, 1 ou 2, 

R 9 est I'hydrogene ou un reste alkyle en C n a C 4 ou acyle en C t 
aC 4 , 

represente un reste phenyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridazinyle ou 
pyridyle a deux liaisons, ces restes portant eventuellement un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents qui sont choisis 
dans le groupe des substituants suivants : 

hydroxy, trifluoromethyle, carboxyle, halogeno, alkyle en 
a C 4 , hydroxyalkyle en C 1 a C 4 , alkoxy en a C 4 , (alkoxy en C t 
a CJ-carbonyle, ainsi que des groupes de formules 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 «S0 2 R 13 , 

-(CH 2 ) c -(CO),-NR 14 R 15 et -OR 16 , 

dans iesquelles 

d represente le nombre 1., 2, 3 ou 4, 

e et f sont identiques ou differents et represented le nom- 

bre 0 ou 1 , 

R 10 et R 1 1 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et 
y sont identiques ou en sont differents, 

R 12 a la definition indiquee ci-dessus pour R 6 et il est 

identique ou en est different, 

R 13 a la definition indiquee ci-dessous pour R 7 et il est 

identique ou en est different, 

R 14 et R 15 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 ou 
y sont identiques et en sont differents, ou represen- 
ted independamment Tun de Pautre un reste de for- 
mule - (CH 2 ) g -NR 17 R 18 , 
dans laquelle 

g represente le nombre 1 , 2 ou 3 
et 
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25 



35 



55 



R 17 etR 18 ont la definition indiquee ci-dessus 
pour R 10 et R 11 et y sont identiques ou 
en sont differents, 

R 16 est un groupe phenyle ou naphtyle, 

represente un reste de formule 

-O-, -NH-, 



O O 

-N(R 19 ) S ( -N(R 70 ) SO — . -N(R 2t ) — S — O- 

O o 



O O o 

-N(R n ) S — N(R 23 )- , -N(R 24 ) C . — S— N(R 2S )- 

U ° 



O 

-O— S -N(R ) — P(O) OR 77 

O 1 



ou 



OH O 
I I! 

40 — N — S 

I! 
o 

ou le rattachement des restes a G est cadre a gauche, 
« et 

ou 

R 19, R20, R 21. R 22, R23, R 24. R 25, R 26 et R 27 sont identiques OU 

differents et repre- 

50 sentent I'hydroge- 

ne ou des groupes 
alkyle en a C 3 , 



ou bien 

R 19 represente un reste de formule -S0 2 R 2 

est un reste phenyle, naphtyle, pyridyle, furyle, thienyle ou pyrimi- 
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dine, ces restes portant eventuellement un ou plusieurs substi- 
tuants identiques ou differents choisis dans le groupe des substi- 
tuants suivants : 

halogeno, amino, trifluoromethyle, nitro, et aikyle en a C 4 , 

ou bien 

le reste de formule 




ou un reste morpholine, 
ou bien 

un reste cyclopropyle, cyclohexyle ou cyciopentyle, ou bien 

un reste aikyle en C n a C 10> alcenyle en C 2 a C 10 ou alcynyle en C 2 a C 10 , ces restes portant eventuellement 
un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, du groupe des substituants suivants : 

halogeno, trifuoromethyle, hydroxy, azido, aikoxy en C 1 a C 4 , perfluoralkyle en C 1 a C 5 , alkoxy en C 1 
a C 4 partiellement fluore, un reste de formule 



o 




o 



dans laquelle 

r28 e t R29 on t |a definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et y sont identiques ou en sont differents, 

un reste phenyle, portant eventuellement un ou plusieurs substituants identiques ou differents, du groupe 
des substituants : 

halogeno, nitro, hydroxy, aikyle en C 1 a C 4 , alkoxy en C, a C 4 et un groupe de formule -NR 30 R 31 , 
ou R 30 et R 31 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene ou un radical aikyle en C t a C 4 
ou acyle en C 1 a C 4 , 

pyridyle et pyrimidine portant chacun le cas echeant un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis dans le groupe des substituants suivants : 

halogeno, nitro, hydroxy, aikyle en C t a C 4 , alkoxy en C 1 a C 4 et un groupe de formule -NR 30 R 31 
dans laquelle R 30 et R 31 sont tels que definis ci-dessus, ou bien 

L et R 2 forment ensemble un reste de formule 
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et des sels de ces composes, destines a etre utilises comme medicament en medecine humaine et en 
medecine veterinaire. 

Composes de formule (I) suivant la revendication 1 , formule dans laquelle 

R 1 est un reste naphtyle ou un reste de formule 




dans laquelle 

a represente le nombre 1 ou 2, 

R 3 est I'hydrogene, un groupe alceYiyle en C 2 ou C 3 , alkyle en 
a C 3 ou acyle en C, a C 3 , 

tous les systemes de noyaux indiques ci-dessus portant eventuel- 
lement un ou plusleurs substituants identlques ou differents even- 
tuellement gemines, qui sont choisis dans le groupe des substi- 
tuants suivants : 

chloro, fluoro, carboxyle, hydroxyle, phenyle, alkoxy en a 
C 3 , (alkoxy en C 1 a C^-carbonyle, alkyle en C, a C 4 , qui peut lui- 
meme etre substitue par un radical chloro ou hydroxy, un groupe 
de formule -(CO) b -NR^R 5 , 
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dans laquelle 
b represente le nombre Oou 1, 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et represented indepen- 
damment Tun de Pautre I'hydrogene, un radical acyle 
en C 1 a C 3 , cycloacyle en C 4 a C B , benzoyle ou un 
radical alkyle en C, a C 3 qui est eventuellement subs- 
titue par un radical amino, mono-(alkylamino en C 1 a 
C 3 ), di-(alkyle en a C 3 )-amino, 

ou bien 

R 4 et R 5 forment conjointement avec I'atome d'azote un noyau 
morpholine, piperidine ou N-methylpiperazine, 
et 

un groupe de formule -NR 6 -S0 2 -R 7 
dans laquelle 

R 6 est I'hydrogene, un radical alkyle en a C 3 ou 
acyle en C 1 a C 3> 

et 

R 7 est un groupe phenyle ou alkyle en C 1 a C 4 , 

sont identiques ou differents et forment une liaison ou un groupe 
alkyle en C n a C 3 , 

represente un atome d'oxygene ou un reste de formule -S(0) c - ou 

-NfR 9 )-, 

ou 

c represente le nombre 0, 1 ou 2, 

R 9 est I'hydrogene ou un radical alkyle en a C 3 ou acyle en 
C t a C 3l 

represente un reste phenyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridazinyle ou 
pyridyle comprenant deux liaisons, portant le cas echeant un ou 
plusleurs substituants identiques ou differents choisis dans le grou- 
pe des substituants : 

hydroxy, trichloromethyle, carboxyie, fluoro, chloro, bromo, 
alkyle en C t a C 3 , hydroxyalkyle en C, a C 3 , alkoxy en C 1 a C 3 , 
(alkoxy en a C 3 )-carbonyle, ainsi que des groupes de formules 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -S0 2 R 13 , 



-(CH 2 ) c -(CO) r NR 14 R 15 CH 2 OH et -OR 16 , 
dans lesquelles 

d represente le nombre 1 , 2 ou 3, 

e et f sont identiques ou differents et representent le nom- 

bre Oou 1, 

R 10 et R 11 representent I'hydrogene ou le groupe methyle, 

R 12 est I'hydrogene, 

R 13 est un reste alkyle en C 1 a C 4 , 

R 14 et R 15 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et 
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y sont identiques ou en sont differents, ou torment 
un reste de formule -(CH 2 ) g -NR 17 Ri& 
dans laquelle 

5 g represente le nombre 1 , 2 ou 3 

et 

R 17 et R 18 represented I'hydrogene ou des res- 
'O tes methyle, 

ou bien 

R 14 et R 15 torment conjointement avec P azote un 
15 reste de formule 



20 



40 



45 



SO 



55 



25 R16 es t un reste phenyle ou naphtyle, 

L est un reste de formule 

30 °'> - NH ^ 

o o 

-N(R 19 ) S -NfR 20 )- — SO . -N(R")— S—O 

o o 



o o o 

-NfR 22 )— S— N{R M )- , -N(R 24 ) C . — S— N(R 25 )- 

8 ° 



O 

-O— S -N(R 26 ) — P(O) OR 27 

" I • 



ou 
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OH O 

I If 

— N— S 

II 
O 



ou le rattachement des restes a G s'effectue de facon cadree 
a gauche, 
et 
ou 



R 19, R 20, R 21. R 22, R 23. R 24, R 25, R 26 e t R27 sont jdentiqUeS OU 

diff events et repre- 
sentent Phydroge- 
ne ou un reste me- 
thyle ou ethyle, 



ou bien 



R 19 est un reste de formule -S0 2 R 2 



est un reste phenyle, furyle ou pyridyle, ces restes portant even- 
tuellement un ou plusieurs substttuants identiques ou differents 
cholsis dans le groupe des substituants : 

fluoro, chloro, bromo ou trifiuoromethyle, 
ou bien 

un reste de formule 




ou morpholine, 
ou bien 

un reste cyclopentyfe ou cyclohexyte, ou bien 
un reste alkyle en C 1 a C 8 , alcenyle en C 2 a C 8 ou alcynyle en C 2 
a C 8 , ces restes portant eventuellement un ou plusieurs substi- 
tuants, identiques ou differents, qui sont choisis entre les substi- 
tuants suivants : 

fluoro, chloro, bromo, trifuoromethyle, hydroxy, azido, alkoxy 
en C-, a C 6 , perfluoralkoxy en C t a C 4 , alkoxy en C 1 a C 4 a subs- 
tituant trifiuoromethyle, un reste de formule 
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O 




o 



ou 

R 28 et R 29 representent I'hydrogene ou le radical methyle, 
phenyle, pyridyle et pyrimidyle portant le cas echeant un ou plu- 
sieurs substituants identiques ou differents choisis dans le groupe 
constitue de : 

fluor, chlore, brome, nitro, hydroxy, alkyle en O y a C 3 , alkoxy 
en C t a C 3 et un groupe de formule -NR^R 31 , 

ou R 30 et R 31 sont identiques ou differents et representent 
I'hydrogene ou des restes methyle ou methylcarbonyle, 

ou bien 

L et R 2 forment ensemble un reste de formule 




et des sels de ces composes, destines a etre utilises comme medicament en medecine humaine et en 
medecine veterinaire. 

Composes de formule generate (I) 

R 1 -A-D-E-G-L-R (I) 

dans laquelle R 1 , A, O, E, G, L et R 2 ont les definitions indiquees dans les revendications 1 a 3, 
a I'exception des composes de formule generale (I) dans lesquels 

R 1 est un reste napht-1-yle, dont la position 3 est eventuellement substitute avec du chlore ou un radical 

alkyle en C, a C 4 et la position 4 est eventuellement substitute avec du chlore ou un radical phenyle, 

A et E representent une liaison, 

D est un atome d' oxygen e, 

G est un groupe 1 ,4-phenylene qui est eventuellement substitue par un radical alkyle en Gj a C 4 , 

L est un atome d' oxygen e, et 

R 2 est un groupe methyle, 

a I'exception du m-bis-(1 -naphtyloxy)-benzene. 

Composes de formule (I) suivant la revendication 1 dans laquelle 

R 1 est un reste naphtyle ou un reste de formule 
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5 



10 




dans iaquelie 

a represente le nombre 1 ou 2, 
15 tous les systemes de noyaux et tous les restes enumeres ci-dessus portant eventuellement 1 a 3 

substituants eventuellement gemines identiques ou differents qui sont choisis dans le groupe des 
substituants suivants : 

halogeno, carboxyle, hydroxy, alkoxy en C 1 a C 6> (alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle, alkyle en C, 
a C 8 qui peut lui-meme §tre substitue par un radical halogeno ou hydroxy, 
20 un groupe de formule -(CO) b -NR 4 R 5 , 

dans Iaquelie 

b represente le nombre 0 ou 1 , 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et representent i'hydrogene ou un radical phenyle ou alkyle 
25 en C 1 a C 6> 

et 

un groupe de formule -NR 6 -S0 2 -R 7 
dans Iaquelie 

30 

R 6 est I'hydrogene, un radical phenyle ou alkyle en C 1 a C 6 , 
R 7 est un radical phenyle ou alkyle en C, a C 6 , 

A et E sont identiques ou differents et representent une liaison ou un groupe alkylene en C 1 a C 4 , 

35 D est un atome d'oxygene ou represente un reste de formule -S(0) c - ou -NH-, 

ou 

c represente le nombre 0, 1 ou 2, 

est un reste aryle en C 6 a C 10 comprenant deux liaisons ou un heterocycle aromatique pentagonal 
a heptagonal comprenant deux liaisons ayant jusqu'a 3 atomes de carbone de la serie S, N et/ou 
O, qui portent eventuellement 1 a 3 substituants identiques ou differents choisis dans le groupe des 
substituants suivants : 

hydroxy, carboxyle, halogeno, alkyle en G, a C 6 , hydroxyalkyle en a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6> 
(alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle, de meme que des groupes de formuies 

-CO-O-(CH 2 ) d -NR 10 R 11 , -NR 12 -SO s R 13 et -(CO)-NR 14 R 15 , 



represente le nombre 1 , 2, 3 ou 4, 

ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R 5 et y sont identiques ou en sont dif- 
ferents, 

a la definition indiquee ci-dessus pour R 6 et il est identique ou en est different, 
a la definition indiquee ci-dessus pour R 7 et il est identique ou en est different, 
ont la definition indiquee ci-dessus pour R 4 et R s et y sont identiques ou en sont dif- 
ferents, ou forment conjointement avec I'atome d'azote un heterocycle pentagonal ou 



40 Q 



45 



50 



55 



ou 



R 10 etR 11 



R12 
R13 

R 14 et R 1 s 
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hexagonal qui peut encore contenir le cas echeant un autre hetero-atome de la serie 
S et O ou un groupe de formule -NH-, 



represente un reste de formule 



O 

1 h s -NCR 20 ) SO- 

il ' 

o 



-N(R 21 ) S— O- 

II 

o 



-N(R a ) S— U(R 2 \ 

o 



o 

-N(R 24 ) — C- 



ou 



O 
II 

— o— s- 

II 

o 



le rattachement des restes a G etant cadre du cote gauche, 

et R 19 ' R 20 - R 21 ' R 22 - R 23 et R 24 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene ou 
des restes alkyle en C-, a C 4 , 

est un reste phenyle qui porte eventuellement un substitud halogeno, trifluoromethyle, nitro, amino 
ou alkyle en C 1 a C 6 , 
represente le reste de formule 




ou une morpholine, ou bien 

un reste perfluoralkyle ayant jusqu'a 1 2 atomes de carbone, ou bien 

un reste alkyle en C, a C 12 ou alcynyle en C 2 a C 12 , ces restes portant eventuellement un substituant 
halogeno, trifluorethyle, hydroxy, azido ou un reste de formule 
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o 




O ou -NR 28 R 29 

ou R 28 et R 29 ont la definition indiquee pour R 4 et R 5 et y sont identiques ou en sont differents et/ 
ou le cas echeant un substituant phenyle ou un heterocycle aromatique pentagonal ou hexagonal 
ayant jusqu'a 3 hetero-atomes de la serie S, N et/ou O, ces substituants pouvant eux-memes etre 
substitues jusqu'a deux fois identiques ou differentes par un radical halogeno, nitro, hydroxy, alkyle 
en C 1 a C 6 , alkoxy en a C 6 ou par un groupe de formule -NR 30 R 31 , 

dans laquelle R 30 et R 31 sont identiques ou differents et represented I'hydrogene, un radical alkyle 
en C t a C 6 ou acyle en C 1 a C 6 , 
L et R 2 forment ensemble un reste de formule 




et leurs sels. 

Composes de formule (I) suivant ia revendication 1 , dans laquelle 

R 1 est un reste napht-1-yle, eventuellement substitu6 par un radical alkyle en C, a C 6 a substituant hydroxy, 
acylamino en C t a C 6 , amino ou alkoxy en C 1 a C 6 , un reste indane-4-yle substitue par un radical hydroxyalk- 
yle en C t a C 6l 

un reste de formule 




dans laquelle 

R 3 est un reste alkyle en C 1 a C 6 , 

E et A forment un liaison, 

D est un atome d'oxygene, 

G est un reste 1 ,3-phenylene, 1 ,4-phenylene ou 2,5-pyridylene, ces restes etent eventuellement substitues 

par un halogene, 
L est un reste de formule -NH-S0 2 - ou -0-S0 2 - 

et 

R 2 represente un reste alkyle en C 1 a C 6 qui est eventuellement substitue par un radical chloro, trifluoro- 
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methyle, par un reste de formule -0-CH 2 -CF 3 ou par un reste phenyle ou un reste pyridyle qui peuvent 
etre eux-memes substitues par du brome ou du chlore, 

et leurs sels. 

5 

7. Composes de formules suivantes : 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




rac&iiate et e*nantiomeres 



50 



55 




F 
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x HCJ 




40 
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Procede de production des composes de formule suivant la revendication 4, 
dans iequel 

[A} on fait reagir des composes de formule generate (II) 

R 1 -A-D-E-G-M-H (I) 

dans laquelle 

R 1 , A, D, E et G ont la definition indiquee dans la revendication 1 et 
M represente I'oxygene ou un reste -N(R 32 )- et 

R 32 est Phydrogene ou un radical alkyle en C 1 a C 4 , 

avec des composes de formule generale (III) 

R^-Q-R 2 (III) 

dans laquelle 

R 2 a la definition indiquee dans la revendication 1 , 
R33 est un halogene, de preference le chlore ou I'iode, 

Q est un reste de formule -S0 2 -, -SO-, -CO-, -P(O) (OR 27 )- ou une liaison simple, 
ou 

R 27 a la definition indiquee dans la revendication 1 , pour obtenir des composes de formule generate (la) 

R 1 -A-D-E-G-M-Q-R 2 (la) 

dans laquelle 

R 1 . A, D, E, G, M, Q et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

dans des solvants inertes, le cas echeant en presence d'une base, 
ou bien 

[B] on fait reagir des composes de formule generale (II) tout d'abord avec un ester trialkylsilylique d'acide 
chlorosulfonique, de preference Tester trimethylsilylique d'acide chlorosulfonique, on ajoute un acide puis on 
fait reagir avec un agent de chloration, de preference le pentachlorure de phosphore, pour obtenir un compose 
de formule generate (IV) 
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R 1 -A-D-E-G-M-S0 2 -Cl (IV) 

dans laquelle R 1 , A, D, E, G et M ont la definition indiquee ci-dessus, puis on fait reagir les composes obtenus 
5 avec des composes de formute generale (V) 

H-T-R 2 (V) 

10 dans laquelle 

R 2 a la definition indiquee dans la revendication 1 et 
T represente I'oxygene ou I'azote, 

15 pour obtenir des composes de formule generale (lb) 

R 1 - A-D-E-G-M-S0 2 -T-R 2 (lb) 

dans laquelle 

R 1 , A, D, E, G, M, T et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

dans des solvants inertes, eventuellement en presence de Bzl-Net+ 3 + CI" et d'une base 
25 ou bien 

[C] on fait reagir des composes de formule g6n6rale (VI) 



20 



30 



35 



45 



55 



R 1 -A-D'-H (VI) 



dans laquelle 



R 1 et A ont la definition indiquee ci-dessus et 
D* represente I'oxygene, le soufre ou un groupe -N(R 9 )- et 

R 9 a la definition indiquee dans la revendication 1 , 

avec des composes de formule generale (VII) 
40 R 34 -E-G-S0 2 -NH-R 2 (VII) 

dans laquelle 



E, G et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 

R 34 est un groupe partant, de preference un halogene, notamment le fluor, le chlore ou le brome, 



pour obtenir des composes de formule generale (!c) 
so R 1 -A-D'-E-G-S0 2 -NH-R 2 (Ic) 

dans laquelle 

R 1 , A, D\ E, G et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 



ou bien 

[D] on fait reagir des composes de formule g§n6rale (Id) 
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R 37 -A-D-E-G-L-R 2 



(Id) 



dans laquelle 

A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 
R 37 est un reste de f ormule 



10 



15 






20 



25 




OU 




30 



R 41 est un groupe alkyle en a C 6 



35 



avec un ester d'acide chloroform ique, de preference Tester 1-(1-chloro)-ethy!ique d'acide chloroformique ou 
Tester methylique d'acide chloroformique, puis avec des alcools, de preference le methanol, eventuellement 
en presence d'une base, pour obtenir des composes de formule generale (le) 



R^-A-D-E-G-L-R 2 



(le) 



40 



dans laquelle 



45 



A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 
R 38 repr6sente un reste de formule 



so 





HN 




55 
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ou bien 

[E] on fait reagir des composes de formule generale (le) avec des cetones en C n a C 6 ou des aldehydes en 
a C 6 en presence d'un agent reducteur, de preference le cyanoborohydrure de sodium, eventuellement en 

presence d'un acide pour obtenir des composes de formule generale (If) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (If) 

dans laquelle 

A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 

R 39 est un groupe alcenyle en C3 a C 6 ou alkyle en C 1 a C 6 , 

ou bien 

[F] on fait reagir des composes de formule generale (le) avec des composes de formule generale (VIII) 

R^-R 2 (VIII) 

dans laquelle 

R 3 a la definition indiquee dans la revendlcation 1 
R 35 est un groupe partant, de preference un halogene 

dans des solvants inertes, eventuellement en presence d'une base, pour obtenir des composes de formule 
generale (Ig) 

R^-A-D-E-G-L-R 2 (Ig) 

dans laquelle 

A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 
R 40 represente un reste de formule 
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ou 




10 



15 



OU 



R 3 a la definition indiquee ci-dessus, 
ou bien 

[G] on transforme des composes de formule generale (Ih) 



20 



V V — A-D-E-G-L-F 



>=< 

CH 3 CH 3 



(Ih) 



dans taquelle 

A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, par bromation radicalaire, par exemple avec ie N- 
bromosuccinimide, dans un solvant Inerte en composes de formule generale (li) 



30 



35 



f \— A-D-E-G-L-ft 3 



(Ii) 



-Br 



40 



dans laquelle 

A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, que Ton fait ensuite reagir avec des composes de 
formule generale (IX) ou (X) 



CH 2 (C0 2 R 42 ) 2 



(IX) 



45 



H 2 N-R 



(X) 



50 



formules dans lesquetles 

R 42 est un groupe alkyle en C 1 a C 6 et 
R 3 a la definition indiqu6e ci-dessus, 



55 



dans des solvants inertes, eventuellement en presence d'une base, pour obtenir des composes de formule 
generale (Ij) 



R^-A-D-E-G-L-R 2 



(Ij) 
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dans laqueile 

A, D, E, G, L et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 
R 43 represente un groupe 

5 



10 




15 

Oil 

R 42 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus, 

20 . et !e cas echeant, on I'introduit et Ton transforme en derives les substituants enumeYes ci-dessus selon des modes 
operatoires classiques, 

et au cas ou D repr6sente un groupe -SO- ou -S0 2 -, on effectue une oxydation selon des modes operatoires 
classiques en partant des thioethers correspondants (D = S), 

et dans le cas des composes d'ammonium, on effectue I'alkylation en partant des amines correspondantes. 

25 

9. Composes de formule generale (II) 

R 1 -A-D-E-G-M-H (II) 

30 

dans laqueile 

R 1 est un reste de formule 

35 



40 



45 



50 
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(H 3 C). 




OU 




10 



IS 



20 



dans laquelle 

a represente le nombre 1 , 

R 3 est I'hydrogene, un groupe alcenyle en a C 6 , alkyle en C, a C 6 ou acyie en a C 6 , 

et ou to us les systemes cycliques et les restes enumeres ci-dessus sont eventuellementsubstitues comme indique 
dans la revendication 1 , et 

A, D, E, G et M ont les definitions indiquees dans les revendications 1 et 8. 
10. Composes de formule generale (ll) suivant la revendication 9, formule dans laquelle 

R 1 represente un reste indane-4-yle substitue par un radical hydroxyalkyle en Cj a C 6 , ou bien 
un reste de formule 



25 



30 



O9 





dans laquelle 

R 3 est un radical alkyle en C t a C 6 , 

A, D, E et G ont les definitions indiquees dans la revendication 6 et 

M a la definition indiquee dans la revendication 8. 

11. Procede de production de composes suivant la revendication 9, caracterise en ce que 

[A] on fait reagir des composes de formule generale (VI) 



R 1 -A-D'-H 



(VI) 



50 



dans laquelle 

R 1 , A et D' ont la definition indiquee dans la revendication 8, 
avec des composes de formule generale (XI) 



R^-E-G-NOg 



(XI) 



dans laquelle 



E et G ont la definition indiquee dans la revendication 1 et 
R 44 est un groupe partant, de preference un halogene 
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dans des solvants inertes, eventuellement en presence d'une base puis on fait reagir les composes obtenus 
avec des agents reducteursclassiques, de preference Hg/Pd/C dans un solvant inerte, ou bien avec I'hydrate 
d'hydrazine en presence de Pd/C, eventuellement avec hydrogenation simultanee des liaisons multiples car- 
bone-a-carbone, pour obtenir des composes de formule generale (Ha) 

5 

R 1 -A-D*-E-G-NH 2 (lla) 

dans laquelle 

10 R 1 , A, D', E et G ont la definition indiquee ci-dessus, ou bien 

[B] on fait reagir des composes de formule generale (lib) 

R 1 -A-D-E-G-NH 2 (Mb) 

15 

dans laquelle 

R 1 , A, D, E et G ont ia definition indiquee ci-dessus, avec un agent de nitrosation, de preference une solution 
aqueuse d'acide sulfurique et de nitrite de sodium, la reaction etant suivie d'un chauffage de preference a une 
temperature de 60 a 100°C, pour obtenir des composes de formule generale (lie) 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



R 1 -A-D-E-G-OH (lie) 



dans laquelle 

R 1 , A, D, E et G ont la definition indiquee ci-dessus, ou bien 
[C] on fait reagir des composes de formule generale (XII) 



R 1 -R 38 (XII) 



dans laquelie 



R 1 a la definition indiquee ci-dessus et 

R 36 est un groupe partant, de preference un halogene, notamment le brome, et 



avec des composes de formule generale (XIII) 



HO-G-O-R 45 (XIII) 



dans laquelle 



G a ia definition indiquee ci-dessus et 

R 45 est un groupe alkyle en a C 6 , de preference le groupe methyle, 



dans un solvant inerte, de preference ie dimethylformamide ou la pyridine, eventuellement en presence d'une 
base, de preference le carbonate de calcium et le cas 6cheant en presence de sels de cuivre (l/ll), de prefe- 
rence Poxyde de cuivre (II) ou d'iodure de cuivre (I), dans une plage de temperatures de 0°C a 200°C, de 
50 preference de 80 a 150°C et sous pression normale, pour obtenir des composes de formule generale (Ik) 

r'-O-G-O-R 45 (Ik) 

55 dans laquelle 

R 1 , G et R 45 ont la definition indiquee ci-dessus, puis on fait reagir un des composes obtenus en presence 
d'un acide, de preference Paclde bromhydrique, pour obtenir des composes de formule generale (lid) 
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R 1 -0-G-OH (Hd) 



25 



30 



45 



50 



ou bien 

[D] on fait reagir des composes de formule generate (VI) 



R 1 -A-D'-H (VI) 



dans laquelle 

R 1 , A et D' ont la definition indiquee dans la revendication 8, 
avec des composes de formule g6nerale (XIV) 



R^-E-G'-R 47 (XIV) 



dans laquelle 



R 46 a la definition indiqu6e pour R 36 et y est identique ou en est different, 
E a la definition mentionnee ci-dessus, 

G' est un heterocycle aromatique pentagonal a heptagonal a deux liaisons, ayant jusqu'a 3 hetero-atomes de 
la serie soufre, azote et/ou oxygene, qui peut etre substitu6 le cas ech§ant avec un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents tels que definis pour G dans la revendication 1 et 
R 47 reprSsente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

pour obtenlr un compose de formule gen6rale (XV) 

R^A-D'-E-G'-R 47 (XV) 
dans laquelle 

R 1 , A, D\ E, G' et R 47 ont la definition indiquee ci-dessus, dans des solvants inertes, eventuellement en presence 
d'une base puis on transforme les composes obtenus avec I'amidure de potassium dans I'ammoniac tiquide en 
35 les amines libres correspondantes de formule gen6rale (He) 

R^A-D'-E-G'-N^ (He) 

40 dans laquelle 

R 1 , A, D', E et G* ont la definition indiqu6e ci-dessus. 
12. Composes de formule 



CI -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 3 



ou 



CI -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CF 2 -CF 3 , 

13. Composition pharmaceutique qui comprend comme composant actif au moins un compose su'rvant Tune quetcon- 
55 que des revendications 1 a 7 en melange avec au moins un support ou excipient essentiellement non toxique 

acceptable du point de vue pharmaceutique. 

14. Composes suivant I'une queiconque des revendications 5 a 7, destines a etre utilises comme medicament en 
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medecine humaine et en medecine veterinaire. 

15. Utilisation des composes suivant Tune quelconque des revendications 1 a 7 pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement preventif et/ou curatif de maladies neurodegeneratives. 

5 

16. Utilisation des composes suivant Tune quelconque des revendications 1 a 7 pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement preventif et/ou curatif d'ischemies cerebrales ou de traumatismes crane / cerveau. 

17. Utilisation des composes suivant I'une quelconque des revendications 1 a 7 pour la preparation d'un medicament 
10 destine au traitement d'etets douloureux, de vomissements, de nausees, du glaucome, de I'asthme, de I'anorexie, 

de convulsions, de rhumatismes, de sedation et de troubles moteurs. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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